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glucocorticoids  (GC)  (Selye,  1950)  and  that  the  HPA  system  is  also  correlated  with  several 
neurotransmitters  including  the  glutamatergic  system  (Riaza  Bermudo‐Soriano  et  al.,  2012, 
Reznikov  et  al.,  2007),  the  dopaminergic  system  (Jahng  et  al.,  2010,  Chocyk  et  al.,  2011),  the 
serotoninergic system and the gabaergic system (Walker et al., 2002). Maternal separation (MS) is 
considered a postnatal stress model (Ruedi‐Bettschen et al., 2005, Colorado et al., 2006, Pickering 
et  al.,  2006)  that  induces  alterations  that  are maintained  throughout  the  lifetime  (Plotsky  and 
Meaney, 1993, El Khoury et al., 2006).  
The perinatal environment in the majority of mammals is mainly determined by maternal care that 
influences  the  pups’  development  (Meaney  et  al.,  1996,  Colorado  et  al.,  2006).  In  rats, 
corticosterone  is maintained at  low  levels during  the stress hyporresponsive period  (SHRP)  from 
postnatal day 4 (PN 4) to PN 12 (Catalani et al., 2011). Also, during the first two weeks of life, the 
functioning  of  aminoacidergic  neurotransmission  systems  changes  and  they  finish  their 
development (Herlenius and Lagercrantz, 2004, Pickering et al., 2006) and monoaminergic systems 
complete  their  maturation  (Lidov  and  Molliver,  1982;  Park  et  al.,  2000).  It  is  known  that  an 
increase of GC mediates enhanced excitatory aminoacid activity  that could  lead  to excitotoxicity 
processes if it is maintained over a long period (Lephart and Watson, 1999, Aisa et al., 2007). Early 
exposure to adverse situations, such as repeated maternal separation, alters the stress response 
(Kalinichev  et  al.,  2002;  Macri  and  Wurbel,  2006),  as  well  as  the  development  of 
neurotransmission systems (Kaufman et al., 2000). But there is much controversy about the effects 
that maternal separation can have on behaviour. Some studies suggest that MS increases general 






The  mechanisms  underlying  glucocorticoid  release  include  the  negative  feedback  of 
glucocorticoids on  the HPA  axis  itself,  and  extra‐hypothalamic  control  (Sapolsky,  2003).  Several 





prefrontal  cortex and basal ganglia, which have a motor  function  in  the brain but also  regulate 
hippocampal activity (Rossato et al., 2007). The accumbens nucleus of basal ganglia regulates the 
hippocampal  activity  through  the  septum  (Beck,  2010)  and  is  implicated  too  on  memory 
processing  (Cammarota  et  al.,  2008;  Schwabe  et  al.,  2012;  Steckler,  1998).  Through  prefrontal 
cortex  (Cammarota  et  al.,  2008;  Roozendaal  et  al.,  2002;  Schwabe  L.,  2012)  and  basal  ganglia 
(Cammarota et al., 2008), the amygdala  is also connected to the hippocampus. The basal ganglia 
are  also  altered  as  a  result of maternal  separation  (McCormick  et  al., 2002,  Fone  and  Porkess, 
2008).  
Sexual  steroids  exert  a  powerful  influence  on  the  nervous  system  during  critical  periods  of 
development,  organising  neural  circuits  involved  in  neuroendocrine  and  behavioural  functions 
observed  in  adult  life.  Sexual  differences  induced  by  these  hormones  are  reflected  in  the 
anatomical  and  functional  characteristics  of  many  neurotransmitter  and  neuromodulation 
systems,  such  as  gabaergic,  dopaminergic,  and  serotoninergic  (Palanza,  2001).  Changes  in  the 
perinatal environment thus affect males and females differently. 
During SHRP, neurones are sensitive to excessive calcium influx (Herlenius and Lagercrantz, 2004) 
and  there  are  several  mechanisms  regulating  calcium  homeostasis  to  avoid  excitotoxicity 
processes, such as calcium binding proteins, nitric oxide and taurine. The calcium binding proteins 




development  (Heller‐Stilb et al., 2002), as  it exerts  a neuroprotective  role against excitotoxicity 
(Wu et al., 2005) by acting as a modulator of calcium homeostasis (Chepkova et al., 2006, Chen et 
al.,  2004).  This  aminoacid  is  also  considered  as  a  neuromodulator  of  aminoacidergic 
neurotransmission (del Olmo et al., 2000, Chepkova et al., 2006, El Idrissi, 2008) and is associated 




NMDA  receptors,  facilitating  axon  excitability  (del Olmo  et  al.,  2000). Maternal  separation  also 
alters  these compensatory mechanisms;  it  is known  that MS modifies  the expression of calcium 
binding  proteins  in  cerebral  regions  implicated  in  stress  response,  such  as  the  hippocampus 
(Giachino et al., 2007, Lephart and Watson, 1999), as well as nNOS expression (Lopez‐Figueroa et 






separation  during  the  first  two  weeks  of  life  on  the  costicosterone  secretion  and  the 
neurotransmission  systems and  the  involvement of gender‐specific  factors;  (2)  to evaluate how 
the cognitive processes in adolescent rats are modified as a consequence of early postnatal stress 
exposure procedure; (3) to determine the possible neurochemical and neuroanatomical variations 
on  the  neurotransmission  system  as  a  consequence  of  maternal  separation;  (4)  to  analyse  if 
maternal separation has long‐term effects on adult life.  
For this purpose, we have first carried out a corticosterone measure and a neurochemical analysis 
of glutamate, GABA,  taurine, dopamine and  serotonin  concentration, on postnatal period, after 
maternal separation procedure had  finished. Then,  in adolescent and adult  life, we have carried 
out behavioural  tests  to  study  the motor and  impulsive activity, and  the  spatial and non‐spatial 
memory  of  adolescent  and  adult  male  and  female  Wistar  rats.  We  have  also  analysed 
neuroanatomical  modifications  and  the  variations  in  aminoacids  and  monoamines  content  in 







For  this  study, we have used  litters of Wistar albino  rats,  that were assigned  to control  (C) and 
maternal separated (MS) experimental groups. The MS procedure was performed 5 hours daily for 







On  PND  15,  blood  samples  from  control  and  maternal  separated  animals  were  collected  to 




we evaluated  the  locomotor activity,  the  impulsivity, and  the spatial and non‐spatial recognition 
memory. The behavioural tests  in the open  field were carried out on early and  late adolescence 










Immunohistochemical  reactions  were  carried  out  by  using  the  biotin–avidin  method  or  the 
fluorescence‐binding technique on sections  incubated with different antibodies. We analysed the 
specific binding  to:  the calcium binding proteins calbindin and parvalbumin;  the  specific nuclear 
protein  NeuN;  the  GluR1  and  GluR2/3  subunits  and  the  NR1  subunit  of  AMPA  and  NMDA 
glutamate receptors, respectively and the neuronal nitric oxide synthase enzyme (nNOS).  










The  compounds  readily  quantifiable  included:  dopamine  and  its  metabolites  3,4‐





to  repeated  stress  depending  on  sex.  Stress  is  a well‐recognized  factor  that  induces  adaptive 
plasticity  in  the  brain.  Specifically,  early  stress  during  a  sensitive  period  of  development  can 
interfere with normal experience‐induced plasticity, affecting  the programming of  specific brain 
functions (Chocyk et al., 2013). In our study, MS females seem to activate neuroprotective systems 
to  avoid  neuronal  damage  induced  by  repeated  stress,  while  MS  males  seem  to  alter  their 
glutamatergic  system.  It has been previously described how early  stress has effects not only on 








The  response  to  stress  is  influenced by  sex  (Diaz  Lujan  et  al., 2008). Differences of deleterious 
stress‐induced effects on males and females could be due to a dimorphism in the regulation of the 
HPA  axis  by  gonadal  steroid  hormones.  During  the  sexual  differentiation  of  early  postnatal 
development, males produce and are exposed to a greater estradiol concentration in the brain as 
a consequence of the aromatisation of testosterone (Colciago et al., 2005, Schwarz and McCarthy, 
2008).  During  SHRP,  it  could  be  that  the  altered  activity  of  the  HPA  axis  induced  by MS was 
enhanced  in males. Our  results  show  a  sexual  dimorphism  on  corticosterone  concentration  on 
PND 15 that indicates a different response on HPA axis regulation due to early postnatal stress.  
We  have  observed  different  variations,  in  dopamine,  serotonin,  glutamate,  GABA  and  taurine 
concentration  on MS  animals  in  all  the  studied  cerebral  regions. Maternal  separation modifies 
monoaminergic and aminoacidergic neurotransmission  systems  in a  sexually dimorphic manner, 
depending on the age of the animals too. 
The  recognition memory  studied  in  the open  field does not vary due  to  the  sex of  the animals, 
neither due  to  age nor  as  a  consequence of maternal  separation. However, we have observed 
alterations  of  the  spatial memory.  In  adolescence,  it  is  improved  on males;  in  adult  life,  the 
variations induced by maternal separation depend on sex.  
We have also seen modifications  in the motor activity and the  impulsivity of the animals due  to 
early postnatal stress. Maternal separation affects short‐term motor activity of the animals, which 
is also modified on adult life, differently on both sexes. This experimental procedure alters too the 





stress and neurotransmission  systems differently depending on  sex,  inducing alterations on  the 
cognitive processes, as seen in our results. Considering our observations as a whole, early stressful 




























































































































































































El  entorno  postnatal  es  objeto  de  gran  cantidad  de  estudios  debido  a  la  amplia  y  creciente 
literatura que  indica que  las experiencias durante  la vida  temprana pueden ser  la causa de gran 
diversidad de alteraciones. Durante años se ha visto que  las variaciones en el entorno temprano 
tienen  distintos  efectos  en  el  desarrollo  cerebral  de  las  crías:  las  variaciones  hormonales  en 
madres gestantes y lactantes (Casolini P., 1997; Catalani A., 2000, 2002, 2011; González J. C., 2004; Leret 
M.  L.,  2004a,  b,  2007),  la manipulación  de  las  camadas  (Biagini  G.,  1998;  Bilbo  S.  D.,  2007)  o  las 
diferentes  formas de    separación materna  (Aisa B.,  2007; Arborelius  L.,  2007; Banihashemi  L.,  2011; 
Barbosa‐Neto  J. B., 2012; Clinton S. M., 2010;  Leret M.  L., 2010a, b;  Llorente R., 2007, 2008, 2009, 2012; 
Viveros M. P., 2009),  inducen modificaciones que  se ponen de manifiesto en  la adolescencia y  la 
edad adulta.  
En  los  roedores,  como  en  la mayoría  de  los mamíferos,  el  hábitat  postnatal  de  las  crías  está 
determinado  principalmente  por  la madre  (Colorado  R.,  2006; Meaney M.  J.,  1996; Mogi  K.,  2011). 
Incluso  durante  la  etapa  prenatal,  las  crías  son  susceptibles  de  alteraciones  en  su  desarrollo 
cerebral;      estudios  previos  realizados  en  nuestro  laboratorio  revelan  que  los  tratamientos 





crías  (Kuhn  C.  M.,  1998;  Levine  S.,  2001).  La  presencia materna  no  sólo  es  la  fuente  de  calor  y 
alimento necesaria para  la  supervivencia  (Huot R.  L.,  2004; Macrì  S.,  2006;  Pryce  C. R.,  2003; Rüedi‐
Bettschen D., 2005), sino que también regula numerosos procesos fisiológicos, como la apertura de 
los  ojos,  el  desarrollo  del  comportamiento  exploratorio  (Ellenbroek  B.  A.,  2005),  la  frecuencia 
cardíaca, el sueño o la producción de hormona del crecimiento o la respuesta al estrés (Biagini G., 
1998; Cirulli F., 2001; Kuhn C. M., 1998; Levine S., 2001). Durante las dos primeras semanas de vida, la 











2006;  Pryce  C.  R.,  2003;  Wigger  A.,  1999).  También  induce  cambios  en  los  sistemas  de 
neurotransmisión  (Arborelius  L.,  2007; Barbosa‐Neto  J. B.,  2012; Brake W. G.,  2004; Daniels W. M. U., 
2004; Ellenbroek B. A., 2005; Faturi C. B., 2010; Gardner K. L., 2009; Kaufman  J., 2000; Marcos B., 2008). 




En  animales  neonatos,  la  separación  materna  es  considerada  como  un  procedimiento 
experimental de  inducción de estrés (Aisa B., 2007; Biagini G., 1998; Cannizzaro C., 2006; Colorado R., 
2006; Daniels W. M. U., 2004; Huot R. L., 2002, 2004; Kosten T., 2007a, b; Ladd C. O., 2004, 2005;  Oreland S., 






2000).  El  responsable  de  la  secreción  de  glucocorticoides  es  el  eje  hipotálamo‐hipófisis‐adrenal 
(HHA), vía que  integra  los sistemas nervioso y hormonal para producir una respuesta frente a un 
estímulo en el organismo (Engelman M., 2003; Tsigos C., 2002; Oitzl M. S., 2010). Los glucocorticoides 






cambian  su  funcionalidad  y  terminan  de  desarrollarse  (Herlenius  E.,  2004)  y  los  sistemas 
monoaminérgicos  completan  su  maduración  (Herlenius  E.,  2004;  Park  M.,  2000).  Por  ello,  las 








Existen  muchos  protocolos  diferentes  de  inducción  de  estrés  por  separación  materna,  que 
incluyen  desde  la  deprivación  materna  durante  24  horas  hasta  distintos  procedimientos  de 
separación repetida de duración muy variable en periodos de tiempo asimismo dispares (Nishi M., 
2013).  Como  consecuencia,  las  distintas  formas  de  estrés  postnatal  por  separación  materna 





durante  la  interacción  normal  madre‐hijo,  la  madre  muestra  un  comportamiento  de  cuidado 
intenso,  pero  también  deja  regularmente  a  las  crías  por  cortos  o  largos  periodos  de  tiempo 
(Calhoun J. B., 1963; Kuhn C. M., 1998). Además, las crías reciben mayores cuidados maternos durante 
la fase de luz, cuando la madre se encuentra en el nido, por lo que su falta en este periodo es más 




por  lo  que  es mayor  la  sensibilidad  a  las  experiencias  tempranas  durante  la  fase  de  oscuridad 




B.,  2009),  que  al  retornar  con  sus  camadas  incrementan  la  intensidad  de  sus  cuidados,  lo  que 
implica una disminución de los niveles de corticosterona (Cannizzaro C., 2006; Cirulli F., 2001; Durand 













o más)  induce  un  comportamiento  depresivo  en  la madre  (Boccia  M.  L.,  2007)  y  tiene  efectos 
neuroendocrinos  y  comportamentales  opuestos  a  los  que  tiene  el  aumento  de  los  cuidados 





lo  relativo  a  los  procesos  cognitivos,  los  efectos  de  este  tipo  de  separación materna  son muy 
dispares,  y  aunque  numerosos  trabajos  experimentales  apuntan  un  efecto  negativo  sobre  el 
aprendizaje y  la memoria  (Aisa B., 2007; Bagot R. C., 2009; Hui  J., 2011; Huot R. L., 2002; Kosten T. A., 
2007a, b; Roozendal B., 2000, 2002), hay otros que demuestran que  la separación materna no tiene 
efectos  sobre  estos  procesos  (Guijarro  J.  Z.,  2007)  o  que  incluso  los mejoran  (Barha  C.  K.,  2007; 
Bronzino J. D., 1996; Lehmann J., 1999, 2002, Zhang M., 2008).  
Es  al  estudio  de  los  efectos  de  la  separación materna  prolongada  a  la  que  está  enfocado  este 










Los  glucocorticoides  son  unas  hormonas  corticoideas  que  están  implicados  en  la  respuesta  al 
estrés  a  través  de  la  regulación  del  metabolismo  de  hidratos  de  carbono,  grasas  y  proteínas 
(Dubrovsky  B.,  1990;  Seyle  H.,  1950).  Además  controlan  la  excitabilidad  neuronal,  la  actividad  de 
sistemas de neurotransmisores específicos y modulan el desarrollo del cerebro durante el periodo 
postnatal temprano (Catalani A., 2011; de Kloet E. R., 1998, 2000; McEwen B. S., 1986, 1991; Siegel G. J., 
2006).  Se  sintetizan  en  la  corteza  de  las  glándulas  adrenales  que  están  situadas  en  los  polos 
superiores de los riñones y se componen de dos partes distintas, médula y corteza. La médula, que 















El  eje  HHA  constituye  la  vía  integradora  de  los  sistemas  nervioso  y  hormonal  y  regula  las 




el  núcleo  paraventricular  (NPV),  que  recibe  numerosas  conexiones  nerviosas  procedentes  del 
sistema Iímbico y de la parte inferior del tronco encefálico. En respuesta a un estímulo activador, 
como  el  estrés  físico  o  mental,  el  NPV  sintetiza  el  factor  liberador  de  corticotropina  (CRF, 
Corticotropin  Releasing  Factor)  que  se  transporta  a  través  del  sistema  portal  hipofisario  a  la 




La  secreción  basal  de  glucocorticoides  fluctúa  a  lo  largo  del  día  como  consecuencia  del  ritmo 
circadiano  de  la  actividad  del  eje  HHA.  Los  niveles  de  máxima  concentración  en  plasma  se 





Los  glucocorticoides  ejercen  su  efecto  biológico  a  través  dos  tipos  de  receptores:  de 
mineralocorticoides  (MR)  y  de  glucocorticoides  (GR).  Ambos  tipos  son  intracelulares  y  se 
distribuyen  en  el  cerebro  según un  patrón de  expresión diferente.  En  rata,  la  expresión de  los 
receptores  de  glucocorticoides  comienza  en  el  periodo  embrionario    y  tras  el  nacimiento  sus 













GR  tienen  una  baja  afinidad  por  la  corticosterona  y  su  ocupación  aumenta  cuando  la 
concentración  de  glucocorticoides  circulantes  es  elevada,  durante  los  intervalos  de  máxima 
expresión basal o después de un estrés agudo (McEwen B. S., 1986). Están ampliamente distribuidos 
por el  sistema nervioso  central,  tanto en neuronas  como en  células de glía  (de Kloet E. R., 1998; 
McEwen B. S., 1991). Las estructuras límbicas son especialmente ricas en GR: se encuentran en una 
elevada  densidad  de  estos  receptores  en  el  hipocampo,  septo,  amígdala  y  corteza  cerebral, 
aunque  también  están  presentes  en  el  núcleo  supraóptico  y  paraventricular  hipotalámicos,  el 
tálamo y los ganglios basales (de Kloet E. R., 1998).  
Cantidades  excesivas  y mantenidas  de  glucocorticoides  pueden  ser  dañinas  para  el  organismo 
(Fisher A. K., 2002; Lowy M. T., 1993; Sapolsky R. M., 2003), por esto,  la activación secuencial del eje 
HHA está estrechamente regulada por retroalimentación negativa a través de sus receptores y los 
niveles  de  expresión  de  los  mismos  dependen  de  la  concentración  de  glucocorticoides  en  la 
sangre.  La  retroalimentación  negativa  puede  ocurrir  de  dos  modos,  “proactivo”  o  “reactivo”, 
mediados por los receptores MR y GR respectivamente. Los MR intervienen en el mantenimiento 
de  la actividad basal de eje HHA a través de un control  inhibitorio tónico de  la activación del eje 
HHA por un umbral, de manera que  la sensibilidad del sistema central al estrés depende de este 
tipo de receptores. Los GR  intervienen en  la  inhibición a través de  la finalización de  la activación 
del eje HHA inducida por estrés (de Kloet E. R., 1998; Díaz‐Luján V. E., 2008).  
Los  propios  glucocorticoides  regulan  su  concentración  plasmática  ejerciendo  una 
retroalimentación  negativa  directa  de  la  actividad  del  eje  HHA  a  nivel  hipotalámico  y  a  nivel 
adenohipofisario  (figura 2): en el hipotálamo  inhiben  la  secreción de CRF y en  la adenohipófisis 
inhiben  la  secreción  de  ACTH.  También  regulan  la  actividad  del  eje  HHA  de manera  indirecta 








En  el  hipocampo,  los  glucocorticoides  ejercen  una  regulación  negativa  del  eje HHA  (Dedovic  K., 
2009). Esta región cerebral posee una alta concentración de receptores MR y GR (Kosten T., 2007a; 



























Además de  los glucocorticoides, existen otros  factores que  regulan  la actividad del eje HHA. Las 
aferencias GABAérgicas inhiben la síntesis y liberación de CRF en el NPV (Walker C. D., 2002); por el 
contrario, la dopamina (Lowy T. M., 1993) y la serotonina (Walker C. D., 2002) ejercen una regulación 
positiva  sobre  este  núcleo  hipotalámico  (Tsigos  C.,  2002).  Las  hormonas  sexuales  modulan  la 
secreción de ACTH a nivel hipotalámico: la testosterona la inhibe y el estradiol la estimula (Catalani 
A., 2011; Kudielka B. M., 2005; Sutcliffe 2009). Además, los receptores de andrógenos y estrógenos se 
distribuyen en diversas áreas cerebrales, y a  través de ellos,  tanto  las hormonas  sexuales por  sí 
mismas como sus metabolitos y otros neuroesteroides, regulan la respuesta del eje HHA frente al 









glucocorticoides,  el  sistema  nervioso  cuenta  con  proteínas  de  unión  a  calcio,  principalmente 
calbindina  (CB),  calretinina  (CR)  y  parvalbúmina  (PV)  (Baimbridge  K.  C.,  1992).  Estas  proteínas 
















En  las  primeras  semanas  de  vida,  durante  el  desarrollo  postnatal  del  cerebro  la  síntesis  de 












el adulto  (Tsigos C., 2002; Vázquez D. M., 1998), por  lo que  la  capacidad de activar una  respuesta 
frente a situaciones amenazantes o agentes nocivos durante este periodo está mantenida (Catalani 
A., 2011; Dent G. W., 2000; Lehman J., 2002; Pickering C., 2006). Durante estos días, la baja actividad del 








En el hipocampo,  la expresión de  receptores de glucocorticoides  también varía en este periodo 
(Catalani A., 2011; Gould E., 1999). Tras el nacimiento la concentración de ambos tipos de receptores 
está disminuida, pero en el caso de  los MR  tanto  su concentración como  su afinidad aumentan 
rápidamente y alcanzan  las  concentraciones  típicas del adulto al  final de  la primera  semana de 
vida,  mientras  que  los  GR  aumentan  lentamente  para  alcanzar  los  niveles  típicos  de  adulto 
alrededor de la tercera semana de vida (Catalani A., 2011).  
Debido a  la  inactividad basal del eje HHA, a este  intervalo de tiempo se  le denomina período de 









procesos  anabólicos.  En  áreas  cerebrales  como  el  hipocampo  que  tiene  desarrollo  postnatal, 























El  ácido  γ‐aminobutírico  (GABA)  es  un  aminoácido  dicarboxílico  considerado  como  el 
neurotransmisor  inhibitorio  más  importante  en  el  sistema  nervioso  central  de  mamíferos  y 
ampliamente distribuido en todas las regiones cerebrales (Herlenius E., 2004; Olsen R. W., 2006; Ruiz‐
Gayo M., 2008).  





(GAD)  formando  GABA.  La  síntesis  de  este  neurotransmisor  ocurre  exclusivamente  en  los 
terminales de neuronas GABAérgicas, puesto que  la enzima GAD no  se encuentra en células de 
glía. Una  vez  sintetizado,  se  almacena  en  vesículas  sinápticas desde donde  se  libera  al  espacio 
extracelular tras la despolarización de la membrana. La acción de este neurotransmisor finaliza por 
recaptura,  neuronal  (tanto  pre‐  como  postsináptica)  y  glial,  por  un  transportador  altamente 
específico.  El  GABA  recapturado  por  los  terminales  presinápticos  no  se metaboliza,  se  une  al 
transportador  vesicular  y  se  reutiliza.  Sin  embargo,  si  se  recaptura  en  células  postsinápticas  o 
gliales se metaboliza para dar lugar a ácido succínico que entra a formar parte del ciclo de Krebs. 
Además, en las células gliales el GABA también puede ser metabolizado por la glutamina sintetasa 










de  glucocorticoides  es más  elevada  en  el  hipotálamo  y  regiones  del  sistema  límbico,  pero  sin 
embargo,  el  día  PN  15  las  diferencias  de  concentración  entre machos  y  hembras  desaparecen 
(Davis A. M., 1996), y su concentración se ha relacionado con  los niveles de testosterona  (Davis A. 
M., 1998).  
Hasta  el  día  PN10  GABA  actúa  como  neurotransmisor  excitatorio  y  posee  funciones  tróficas 

















Ambos  están  ampliamente  distribuidos  en  el  sistema  nervioso  central,  pero  su  patrón  de 
distribución no es igual: hay regiones cerebrales en las que coexisten ambos tipos de receptores y 
regiones en las que solo se encuentra uno de los dos tipos. Además, durante el desarrollo cerebral, 









nervioso  central  a  nivel  postsináptico.  La  unión  de  GABA  a  este  receptor  es  directamente 
responsable de  la apertura del  canal de Cl‐ que produce una hiperpolarización de  la membrana 
(Hevers W.,  2002; Olsen    R. W.,  2006).  Las  subunidades que  lo  conforman dependen  de  la  región 
cerebral  en  que  se  encuentre,  y  la  distribución  de  las mismas  en  regiones  como  el  tálamo,  el 
hipocampo o la amígdala juega un importante papel estableciendo la respuesta fisiológica de este 
receptor,  que  está  implicada  en  la  diferenciación  sexual  del  cerebro  (Davis  A.  M.,  2000).  Cabe 
destacar que la corticosterona actúa como agonista de este receptor, de manera que una elevada 
concentración  de  esta  hormona  en  el  cerebro  puede  actuar  como  depresora  de  la  actividad 
cerebral (Bauilieu E. E., 2001).  
El receptor GABAB es un receptor metabotrópico acoplado mediante proteínas G a un canal de K+. 
Este  receptor  puede mediar  inhibiciones  tanto  pre‐  como  postsinápticas.  En  el  primer  caso  su 
activación disminuye  la conductancia a Ca2+, disminuyendo  la  liberación de neurotransmisores, y 












El  glutamato  es  el neurotransmisor  excitatorio más  importante del  sistema nervioso  central de 
mamíferos  y  el precursor de GABA  (Hassel B.,  2006).  Es  el principal mediador de  la  información 
sensorial,  la coordinación motora,  las emociones y  la  cognición. De  forma  semejante al  sistema 
GABAérgico, se distribuye ampliamente por todo el cerebro (Herlenius E., 2004; Pickering C., 2006).  
El glutamato es un aminoácido no esencial que no atraviesa  la barrera hematoencefálica, por  lo 




oxoglutarato,  reacción  reversible  que  puede  ser  catalizada  por  dos  enzimas  diferentes:  la 
aspartato aminotransferasa y la glutamato deshidrogenasa (Hassel B., 2006).  
En  las  células de  glía  se  forma  a partir de  glutamina.  El  glutamato puede  ser  capturado por  el 
transportador  glutamato‐1  (GLT‐1)  o  por  el  transportador  glutamato‐aspartato  (GLAST)  y 
metabolizado en las células gliales a glutamina por la enzima glutamina sintetasa. La glutamina, a 
través  de  un  transportador  de  baja  afinidad,  alcanza  el  terminal  nervioso  y  por medio  de  una 
glutaminasa, de localización mitocondrial, se metaboliza de nuevo en glutamato (Hassel B., 2006).  
Además  el  glutamato  puede  producirse  por  transaminación  a  partir  de  aspartato  y  se  forma 









inactivación  del  glutamato  es  la  recaptura  por  parte  del  terminal  nervioso  mediante  un 
transportador de alta afinidad denominado transportador de aminoácidos excitatorios‐l (EAAC‐l). 
También puede ser recapturado por las células de glía (Bradford H. F., 1998).  




También hay vías  intrínsecas glutamatérgicas en el hipocampo  (figura 5) que están  relacionadas 
con  el  aprendizaje  y  la memoria  por  la  activación  de  receptores  de  glutamato  en  esta  región 












los  receptores  metabotrópicos  y  los  ionotrópicos.  Ambos  pueden  localizarse  tanto  en  la 
membrana pre‐ como postsináptica (Riaza Bermudo‐Soriano C., 2012). La expresión de las diferentes 
subunidades  que  conforman  cada  receptor  varía  durante  el  desarrollo  prenatal  y  tras  el 
nacimiento (Herlenius E., 2004).  
Los  receptores metabotrópicos  están  acoplados  a  proteínas G  y median  acciones más  lentas  y 
duraderas  que  los  receptores  ionotrópicos.  Pueden  localizarse  tanto  pre‐  como 
postsinapticamente. Hay ocho receptores metabotrópicos diferentes (mGluR1‐mGluR8) agrupados 
en  tres  clases  funcionales.  Los  receptores  pertenecientes  al  grupo  I  favorecen  la  liberación  de 
neurotransmisores por inducción de la liberación de Ca2+ de reservas citoplasmáticas. La activación 
de  los receptores pertenecientes a  los grupos  II y  III resulta en una  inhibición de  la  liberación de 
neurotransmisores (Hassel B., 2006; Riaza Bermudo‐Soriano C., 2012).  





y NMDA han  sido muy estudiados por  su  implicación en  la potenciación  a  largo plazo, proceso 
molecular de formación de la memoria (Bliss T., 1996; Kosten T., 2007a, b). También se han estudiado 






estar compuestos por cuatro  subunidades: GluR1  ‐ GluR4. Cabe destacar que  la presencia de  la 
subunidad  GluR2  en  el  receptor  disminuye  la  permeabilidad  al  Ca2+  (Pickering  C.,  2006).  Las 
subunidades de los receptores AMPA muestran un patrón de expresión diferente a lo largo de las 
tres primeras semanas de vida postnatal. La subunidad GluR1 del receptor AMPA se detecta desde 
el  día  15  embrionario  y  su  expresión  aumenta  hasta  el  momento  del  nacimiento,  cuando  se 







nacimiento  en  PN  10  y  disminuye  su  expresión  hasta  alcanzar  niveles  por  debajo  de  los  del 
nacimiento hasta el día PN 18 (Pickering C., 2006).  
Los receptores NMDA son canales de Ca2+ que están bloqueados de manera voltaje‐dependiente 
por  iones Mg2+  a  un  potencial  de membrana  en  reposo  (Lee H.,  2003;  Siegel G.  J.,  2006).  El  Zn2+ 
también bloquea el receptor NMDA pero de una forma independiente de voltaje. Ejerce un efecto 














los  receptores NMDA,  por  lo  que  durante  el  periodo  perinatal  el  cerebro  es más  vulnerable  a 
apoptosis por  incrementos de calcio  intracelular;  los factores neurotróficos durante el desarrollo 









mensajero  transcelular  y  ejerce  su  acción  sobre  la  misma  neurona  y  las  células  adyacentes 
(Garthwaite  J., 1988). Se diferencia de  los neurotransmisores tradicionales en que no se almacena 
en vesículas, actúa directamente sobre segundos mensajeros y finaliza su actividad reaccionando 
con oxígeno, no  se degrada ni  recaptura.  La  síntesis de NO está  catalizada por  la enzima óxido 
nítrico  sintasa  (NOS),  que  está  regulada  por  calcio:  la  entrada  de  Ca2+  por  la  activación  de 
receptores NMDA de glutamato induce la activación de NOS (Griscavage J., 1993; Rogers L. E., 1992). 
El NO producido puede actuar de forma retrograda, modificando  la función de  las terminaciones 
presinápticas  que  llegan  a  la  neurona  nitrérgica.  Actuando  sobre  las  enzimas mitocondriales  y 
sobre  la  propia  NOS,  el  NO  puede  inducir  la  liberación  de  vesículas  de  neurotransmisores  y 
producir  la despolarización de  la membrana, de manera Ca2+  independiente  (Garthwaite  J., 1988; 
Ignarro L. J., 2000).  
El NO está  implicado en procesos de plasticidad  sináptica, ya que por  su  función de mensajero 
retrógrado  estimula  los  receptores  NMDA  de  glutamato  favoreciendo  el  proceso  de  LTP. 
Asimismo,  el  NO  posee  un  papel  neuroprotector  porque  también  es  capaz  de  bloquear  el 
incremento de Ca2+ mediado por la activación de receptores NMDA (Bliss T., 1996; Wink D. A., 1993, 
1996).  
























La  generación  de  impulsos  nerviosos  excitatorios  en  el  cerebro  maduro  depende  del  trabajo 
conjunto de  los  receptores AMPA y NMDA del  sistema glutamatérgico  (Ben‐Ari Y., 1997; Pickering 
2006):  la  activación  del  receptor  AMPA  despolariza  la  membrana  neuronal  permitiendo  el 
desbloqueo  ejercido  por  el Mg2+  en  el  canal NMDA  y,  por  tanto,  su  activación  (Riaza  Bermudo‐
Soriano  C.,  2012).  La modulación de  la neurotransmisión  excitatoria depende de  los  circuitos de 
interneuronas  inhibitorias GABAérgicas. Pero  los  sistemas de neurotransmisión  aminoacidérgica 
así establecidos en el cerebro adulto no son  iguales que  los presentes en  las primeras etapas del 
desarrollo cerebral  (figura 6):  su configuración cambia en el proceso de maduración, durante el 
desarrollo prenatal  y  las primeras  semanas de  vida postnatal  (Ben‐Ari  Y., 1997, 2004; Herlenius E., 
2004; Pickering C., 2006).  
Hasta el día PN 10 el GABA posee carácter excitatorio y la excitación neuronal del cerebro prenatal 
depende de  los  receptores GABAA y NMDA  (Ben‐Ari Y., 1997; Herlenius E., 2004). La vía excitatoria 
mediada por  la actuación sinérgica de  los  receptores AMPA y NMDA se establece en el periodo 
postnatal  temprano. De esta manera, en el  cerebro  inmaduro,  los  receptores GABAA  realizan  la 
función que depende de los receptores AMPA más tarde en el desarrollo, cuando GABA adquiere 
su papel de neurotransmisor inhibidor (Ben‐Ari Y., 1997, 2004; Ganguly K., 2001, Leinekugel X., 1997).  
Las  sinapsis glutamatérgicas  son  silentes hasta el  final de  la primera  semana de  vida postnatal, 
puesto que el bloqueo por Mg2+ es tan eficiente en  los receptores de neuronas neonatales como 




















En  el  cerebro  neonatal,  la  concentración  de  Cl‐  intracelular  es más  elevada  que  en  el  cerebro 
maduro  (Ben  Ari  Y.,  2004)  (figura  7).  En  las  neuronas maduras,  el  cloro  citoplasmático  debe  ser 
transportado al exterior para que haya una actividad GABAérgica  correcta. Este  transporte está 
mediado por un sinporter KCC2 de Cl‐/K+; sin embargo, las neuronas inmaduras acumulan cloruros 




para eliminar el bloqueo de Mg2+ de  los  receptores NMDA  facilitando su activación  (Herlenius E., 
2004). A  través de  esta  acción  excitadora, hasta  la  segunda  semana de  vida postnatal  el GABA 















La  taurina  (ácido  2‐aminoetanosulfónico)  es  un  aminoácido  no  esencial  que  se  encuentra  en 
estado libre en la mayoría de las células de los mamíferos (Albrecht J., 2005; Chepkova A. N., 2006). Su 
concentración depende del aporte de este aminoácido por la dieta y de su síntesis en el organismo 
y  existen  transportadores  de  taurina  que  la  capturan  del  plasma  en  todas  las  células  animales 
(Hernández‐Benítez R., 2012). Cabe destacar que en el  cerebro de  roedores  su biosíntesis es muy 
elevada  (Sturman  J.  A.,  1993).  En  el  periodo  prenatal  es  el  aminoácido  libre más  abundante  del 
sistema nervioso central, de modo que en el momento del nacimiento, el cerebro contiene una 
elevada concentración de taurina. Ésta va disminuyendo durante  la maduración hasta alcanzar  la 
concentración  típica  en  el  adulto,  que  es  la  segunda más  elevada  después  de  la  de  glutamato 
(Albrecht J., 2005). 
Se  localiza  en  sinaptosomas  en  neuronas  de  diversas  áreas  cerebrales  como  el  hipocampo,  la 






celulares,  la  taurina  estimula  la  proliferación  celular  e  incrementa  el  número  de  células 
progenitoras. Este aminoácido no es un mitógeno per se, sino que cuando la actividad proliferativa 
ha  comenzado,  estimula  este  proceso.  La  importancia  de  la  taurina  en  la  neurogénesis  puede 
justificar el hecho de que en el bulbo olfatorio no se produzca una disminución de este aminoácido 
durante la maduración, al contrario que en el resto del cerebro (Hernández‐Benítez R., 2012).  
Además, este aminoácido  tiene efectos osmorreguladores  (Albrecht  J., 2005; Hernández‐Benítez R., 
2012), actúa como modulador de la homeostasis de calcio (Chen S. W., 2004; Chepkova A. N., 2006) y 
como  antioxidante  (Hernández‐Benítez  R.,  2012).  Su  concentración  se  eleva  en  condiciones 
estresantes (Kong W. X., 2006; Wu H., 2005) e interviene en la regulación del eje HHA (Engelmann M., 
2003;  Franconi  F.,  2004),  por  lo  que  se  le  atribuye  una  función  neuroprotectora  frente  a  la 
excitotoxicidad (Hada J., 1996; Saransaari P., 1997a; Tadros M. G., 2005; Wu H., 2005), especialmente en 
el cerebro inmaduro (Oja S. S., 2000).  










regulación  del  desarrollo  neuronal  (del  Olmo  N.,  2000a),  a  pesar  de  que  sus  efectos  en  la 
estimulación  de  la  proliferación  neuronal  no  están  mimetizados  ni  por  glicina  ni  por  GABA 
(Hernández‐Benítez R., 2012). Debido a su papel  inhibitorio, el GABA actúa como ansiolítico (Olsen y 
Betz R. W., 2006), por  lo que  la taurina posee este mismo papel cuando ejerce su función a través 
de  los  receptores GABAA  (del Olmo N.,  2000b;  Saransaari  P.,  1997a).    Se ha  visto  también que de 
manera exógena  la  taurina  inhibe  la  liberación y síntesis de serotonina  (Kong W. X., 2006), por  lo 
que también posee un efecto ansiolítico interviniendo de manera indirecta en la neurotransmisión 
de esta amina (Chen S. W., 2004; Kong W. X., 2006).  
Por otro  lado,  la taurina modula a  los receptores NMDA presinápticos, facilitando  la excitabilidad 



















G.,  2008),  grupo  al  que  pertenece  junto  con  la  noradrenalina  y  la  adrenalina.  El  sistema 
dopaminérgico  inteviene en  los procesos neurales de asociaciones aprendidas (Besheer J., 1999), y 
la función de  la DA está relacionada con  los procesos de  integración sensoriomotora y cognitivos 
(Herlenius E., 2004; Jay T. M., 2003).  
Se  sintetiza  a  partir  de  la  L‐tirosina  (Martín  M.  I.,  2008)  por  la  acción  de  la  enzima  tiroxina 
hidroxilasa (TH), limitante de su síntesis, y la dopa descarboxilasa (Ruiz‐Gayo M., 2008) (figura 9), y 
se almacena en vesículas en el interior neuronal por la acción de un transportador vesicular (VMA 
T1,  2).  Una  vez  la  dopamina  ha  sido  liberada  y  ha  ejercido  su  acción  sobre  los  receptores 
correspondientes  es  inactivada,  bien  por  recaptura,  bien  por  degradación  enzimática.  Tras  la 
recaptura,  realizada  por  un  transportador  de membrana  (DAT)  (Kuhar M.  J.,  2006),  la  dopamina 
puede ser integrada de nuevo en vesículas sinápticas o degradada enzimáticamente en el interior 
neuronal  o  en  la  brecha  sináptica.  En  la  degradación  intraneuronal  interviene  la  enzima 
monoamino  oxidasa  (MAO),  localizada  en  la membrana  externa  de  la mitocondria.  Existen  dos 
isoformas de MAO: MAOB, con menor especificidad de  sustrato, es  la encargada de degradar  la 
dopamina;  MAOA  posee  mayor  afinidad  para  noradrenalina  y  serotonina.  La  degradación 
extraneuronal  la  realiza  la  enzima  catecol‐O‐metil  transferasa  (COMT),  que metila  catecoles  de 
manera general debido a su baja especificidad de sustrato. La degradación resulta en la formación 




Las  vías  ultracortas  son  el  sistema  retiniano  y  el  sistema  glomerular  del  bulbo  olfatorio,  que 
modulan la información visual y olfativa respectivamente. Las vías intermedias están implicadas en 
el  control  de  la  secreción  hormonal  y  regulan  la  función  hipotalámica.  Las  vías  largas  están 





















‐ Mesolímbica,  cuyas  fibras  van  desde  el  área  tegmental  ventral  hasta  estructuras  del 
sistema  límbico,  como  el  núcleo  accumbens,  núcleo  de  la  estría  terminal,  amígdala, 
hipocampo y núcleo septal lateral. El sistema dopaminérgico mesolímbico se relaciona con 
el  mecanismo  de  recompensa  y  el  refuerzo  natural  (Barili  P.,  1998).  Junto  con  la  vía 























Los  de  tipo  I  son  los  receptores  D1  y  D5,  son  postsinápticos  y  provocan  un  aumento  de 
permeabilidad a Ca2+ y por tanto despolarización de la membrana (Ruiz‐Gayo M., 2008). Se expresan 
en  el  hipocampo  y  la  corteza.  Cabe  destacar  que  a  través  de  los  receptores  D1  el  sistema 






K+  y por  tanto, una hiperpolarización de membrana. D2A  y D3  son presinápticos  y  actúan  como 


































La  5‐hidroxitriptamina  o  serotonina  (5HT)  se  sintetiza  a  partir  del  aminoácido  L‐triptófano, 
procedente  mayoritariamente  de  la  dieta,  por  la  acción  secuencial  de  la  enzima  triptófano 
hidroxilasa y una descarboxilasa inespecífica (Ruiz‐Gayo M., 2008) (figura 11). Una vez sintetizada, la 
serotonina  se  almacena  en  vesículas  por  el  transportador  vesicular  (VMA  T1,  2).  Después  de 
ejercer  su  acción  sobre  los  receptores  correspondientes,  la  serotonina  es  recapturada  por  un 




La  función principal de  la  serotonina es el mantenimiento del  tono basal  activador de  cerebro. 
Actúa como un modulador general, de manera directa por la modulación de funciones inhibitorias 
o indirecta por la activación del sistema GABAérgico (Kalueff A. V., 2007). Este neurotransmisor está 
implicado  en  la  memoria  de  trabajo  a  corto  plazo  (Hritcu  L.,  2007)  y  también  modula  la 
neurotransmisión  dopaminérgica  (Alex  K.  D.,  2007;  di  Matteo  V.,  2002).  Además,  el  sistema 
serotoninérgico  influye  en  la  secreción  de  corticosteroides:  existen  conexiones  sinápticas  entre 
neuronas serotoninérgicas y células secretoras de CRH en el NPV hipotalámico (Lanfumey L., 2008) 













estriado  (que  regulan  de  la  actividad  motora),  hacia  la  corteza  (relacionadas  con  los 
comportamientos  agresivos),  hacia  el  hipotálamo  (que  intervienen  en  la  regulación  del 
comportamiento sexual) y al cerebelo y tálamo (que regulan el sueño) (Hensler J. G., 2006).  
‐ Desde  los núcleos B8 y B9 parte  la vía ascendente ventral que  inerva principalmente el 

























Los  receptores  ionotrópicos  son  los  5HT3  y  regulan  la  apertura  de  canales  de  cationes 
monovalentes  induciendo una  rápida despolarización de  la membrana  (Van Hooft  J. A., 2003). Se 
localizan en el hipocampo, corteza entorrinal, amígdala y en el núcleo del tracto solitario.  
Los  receptores metabotrópicos están acoplados a proteínas G y pueden  ser  inhibidores  (5HT1 y 
5HT5) o activadores (5HT2, 5HT4, 5HT6, 5HT7). Todos se distribuyen ampliamente por el sistema 




Hay  diferentes  receptores  de  serotonina  implicados  en  la  respuesta  al  estrés,  y  de  hecho,  la 
expresión  de  los  receptores  de  serotonina  5HT1  y  5HT6  en  el  hipocampo  está  regulada  por  la 
concentración de glucocorticoides, por  lo que  su variación  también altera  la expresión de estos 
receptores (Lee J. H., 2007). La activación del receptor 5‐HT1A produce un incremento de los niveles 
de  ACTH.  Los  receptores  5‐HT2C,  localizados  por  ejemplo  en  interneuronas GABAérgicas  en  el 
núcleo del rafe y el ATV (Liu R., 2000), podrían formar parte de un mecanismo de retroalimentación 









Las  neuronas  dopaminérgicas  comienzan  a  diferenciarse  y  ser  funcionales  en  el  periodo 
embrionario,  a  partir  del  día  embrionario  14  (E14)  (Herlenius  E.,  2004),  y  la  enzima  TH,  que  se 
localiza  junto  con  la  DA  en  los  conos  de  crecimiento  de  las  neuronas,  comienza  a  expresarse 
también  en  este  periodo,  desde  E12  (Fujita  M.,  1993).  La DA  tiene  un  importante  papel  en  los 
procesos neurotróficos y de sinaptogénesis,  interviene en el crecimiento y motilidad del cono de 
crecimiento  a  través  de  los  receptores D1  (Sapolsky  R.,  2003)  y  en  establecimiento  de  circuitos 
funcionales  a  través  de  receptores  D2  (Jung  A.  B.,  1996).  La  distribución  y  morfología  de  las 
neuronas  del  sistema  dopaminérgico  alcanzan  la  distribución  adulta  en  el  momento  del 
nacimiento, aunque  las  conexiones  con  los diferentes núcleos no  se establecen definitivamente 








desarrollo  de  la  inervación  terminal  se  produce  a  tiempos  y  ritmos  distintos  en  cada  región 
cerebral, continúa tras el nacimiento  (Herlenius E., 2004) y se prolonga hasta  la cuarta semana de 
vida  postnatal  (Hedner  T.,  1980).  Las  neuronas  serotoninérgicas  influyen  en  el  desarrollo  de  las 
neuronas  sobre  las  que  se  proyectan  (Chaouloff  F.,  1993).  Durante  el  desarrollo  postnatal,  la 
serotonina  está  implicada  en  la  regulación de  la maduración de determinadas  áreas  cerebrales 
(Vicentic  A.,  2006;  Whitaker‐Azmitia  P.  M.,  2001),  interviene  en  procesos  de  neurogénesis, 









desarrollo  cerebral:  los  esteroides  gonadales  y  neuroesteroides.  También  son  derivados  del 
colesterol,  y  su  biosíntesis  comienza  con  la  formación  de  pregnenolona  (figura  13).  La 
pregnenolona  puede  metabolizarse  dando  lugar  a  dehidroepiandrosterona  (DHEA),  o  puede 
formar progesterona por acción de  la 3βhidroxiesteroide dehidrogenasa  (HSD).  La progesterona 
principalmente se reduce irreversiblemente por la 5αreductasa a 5αdihidroprogesterona, que a su 
vez se metaboliza por  la enzima 3αhidroxiesteroide dehidrogenasa (3αHSD) en el neuroesteroide 
alopregnanolona,  pero  puede  seguir  una  ruta  biosintética  diferente  y  transformarse  en 
androstenediona, que a su vez da  lugar a  la  testosterona que  tras un proceso de aromatización 
forma estradiol (Mellon S. H., 2007).  
Ambos  tipos  poseen  una  acción  dual  en  el  cerebro  a  través  de  la modulación  de  los  diversos 
sistemas  de  neurotransmisión  (Mendez‐López  M.,  2009);  durante  el  desarrollo  intervienen  en  el 













En el proceso de maduración, tienen  lugar  la organización y  la diferenciación sexual del cerebro, 
que suponen cambios anatómicos y funcionales en los sistemas de neurotransmisión que implican 
la diferenciación de diversas  respuestas neuroendocrinas  y  comportamentales  relacionadas  con 
las conductas sexuales y reproductoras (Palanza P., 2001). La diferenciación sexual comienza poco 
antes del nacimiento, el día E18, y continúa hasta el día PN 7‐10 (Davis A. M., 2000; Lenz K. M., 2012). 




La  diferenciación  sexual  ocurre  por  cambios  en  la  expresión  de  la  enzima  aromatasa  y  en  la 
secreción de testosterona. Esta enzima comienza a expresarse antes del nacimiento y alcanza su 




sistema  límbico,  la  corteza  y  la  hipófisis  y  en  áreas  como  la  amígdala  y  el  hipotálamo,  donde 
presenta una diferencia de actividad dependiente del sexo (Lenz K. M., 2012). 
En  los  últimos  días  de  gestación  (E16‐18)  comienza  en  los machos  una  producción  elevada  de 
testosterona que continúa en los primeros días de vida, incrementándose la síntesis de estrógenos 
en la etapa perinatal (Colciago A., 2005; Schwarz J. M., 2008). La testosterona alcanza el cerebro como 
prohormona  y  ejerce  su  efecto  tras  convertirse  en  estradiol  por  acción  de  la  aromatasa.  El 
estradiol es el  responsable de  la masculinización del cerebro, porque  favorece  la generación de 
comportamientos sexuales específicamente masculinos, y de la defeminización del mismo, porque 
evita la formación de comportamientos femeninos (Colciago A., 2005; Schwarz J. M., 2008; Lenz K. M., 
2012).  Durante  el  periodo  perinatal,  la  síntesis  de  estradiol  depende  de  la  secreción  de 
testosterona,  y  su  ausencia  induce  la  feminización  por  defecto  del  cerebro.  Para  evitar  la 
masculinización del cerebro de las hembras, durante el periodo prenatal su cerebro está protegido 
del  estradiol  materno  por  la  presencia  de  la  alfa‐fetoproteína  que  secuestra  las  hormonas 










La  testosterona  también  tiene  un  efecto  inhibitorio  sobre  el  sistema  dopaminérgico,  induce  la 
disminución  de  la  concentración  de DA  y  su  tasa  de  recambio.  En  el  hipotálamo,  las  homonas 
sexuales median la diferenciación del sistema serotoninérgico.  
La actividad del eje HHA también está afectada por la presencia de esteroides sexuales, así como la 
afinidad  de  los  receptores  de  glucocorticoides  (Turner  B.  B.,  1992).  Los  estrógenos  potencian  la 
actividad del eje HHA (Catalani A., 2011; Sutcliffe J. S., 2007; Weiser M. J., 2009): aumentan el pico de 
corticosterona  y  la  liberación  de  ACTH  inducido  por  estrés,  aumentan  la  actividad  neuronal  e 






periodo perinatal  su  función está  relacionada con el desarrollo. Actúan como neuroprotectores, 
intervienen en el crecimiento neuronal y son neuromoduladores de los sistemas aminoacidérgicos. 
Su síntesis, aunque diferente en el cerebro maduro, continúa a lo largo de la vida del animal. Las 
enzimas  esteroidogénicas  se  distribuyen  en  el  cerebro  en  áreas  como  la  corteza,  amígdala,  el 
hipocampo, tálamo, hipotálamo, estriado y cerebelo (Mellon S. H., 2007).  
La  pregnanolona,  DHEA  y  sus  metabolitos  sulfatados  fueron  los  primeros  neuroesteroides 
identificados.  La pregnanolona actúa  como modulador positivo de  los  receptores GABAA; por el 
contrario, su metabolito sulfatado, la pregnanolona sulfatada, es un neuroesteroide excitador que 
actúa  como  modulador  negativo  de  los  receptores  GABAA  inhibiendo  la  entrada  de  Cl‐  y 







La DHEA  interviene en el  crecimiento de  las neuritas, promueve  la neurogénesis y disminuye  la 
apoptosis (Zhang L., 2002; Mellon S. H., 2007). Su neuroesteroidogénesis depende de la actividad del 
receptor NMDA  y  ejerce  un  papel  neuroprotector  frente  al  glutamato  en  parte  a  través  de  la 
inhibición de NOS tras  la estimulación del receptor NMDA. En células simpatoadrenales activa  la 
liberación de dopamina (Mellon S. H., 2007).  









La  progesterona  y  alopregnanolona  se  sintetizan  principalmente  en  neuronas  glutamatérgicas 








La  memoria  se  define  como  el  proceso  neural  por  el  que  un  individuo  identifica  un  estímulo 
conocido previamente; está basada en el reconocimiento, que a su vez se define como el resultado 
comportamental  de  este  proceso.  Por  esto,  las  pruebas  usadas  para  estudiar  la  memoria  de 
reconocimiento  se  basan  en  el  principio  general  de  coincidencia,  donde  cada  ensayo  consta 
típicamente de  tres  fases: una de muestra, una de  retraso  (o  intervalo de  retención)  y una de 
elección  (o  fase  de  comparación).  En  la  primera  fase  se  presenta  un  estímulo  y  el  individuo 
almacena  información acerca de él,  la  retiene durante el  intervalo de  retención, y en  la  fase de 
comparación  se  encuentra  con  una  serie  de  estímulos  que  debe  elegir  y  comparar  con  la 
información  previamente  almacenada.  Es  importante  la  distinción  de  dos  tipos  de memoria:  la 
memoria no espacial o de reconocimiento propiamente dicha y  la memoria espacial, que  implica 






espacio corporal  (egocéntrica), que  incluye  la  localización de estímulos  físicos, de  la posición de 
determinadas partes, etc., y  la del espacio  (alocéntrica). Por este motivo desde hace más de un 
siglo los dispositivos más empleados en el estudio de la memoria espacial son los laberintos. Para 




Puesto que  la memoria espacial es  la que permite  la  interacción del  individuo con su entorno, es 
una  función  cognitiva  ampliamente  estudiada.  La memoria  espacial  se  define  como  la  función 
cerebral  responsable  del  reconocimiento,  codificación,  almacenamiento  y  recuperación  de 
información espacial acerca de  la disposición de  los objetos en  rutas específicas  (Kessels R. P. C., 
2001; Carrillo‐Mora P., 2009). Para ello se establecen diferencias entre  los procesamientos a corto 
plazo de la memoria activa (memoria espacial de trabajo) y el almacenamiento a largo plazo de la 






sistema  que  permite  el  almacenamiento  temporal  de  una  limitada  cantidad  de  información 
espacial y  la mantiene disponible para un acceso  inmediato. Alternativamente, esta  información 
puede ser usada para otros procesos cognitivos (Moscovitch M., 2005; Carrillo‐Mora P., 2009). Por otra 
parte,  el  sistema  de memoria  espacial  de  referencia,  propuesto  por  primera  vez  por Olton  en 
1979,  alude  al  tipo de procesamiento de memoria  involucrado  en  la obtención de  información 







Cuando  la entrada de Ca2+ en  la neurona se mantiene,  la activación de receptores NMDA es más 





que es el mediador clave en  la  formación de  la memoria  (Wang H., 2006). Esta proteína produce 
una activación del receptor NMDA aumentando la conductancia del canal e induciendo la inserción 
sináptica de  receptores AMPA, de manera que es  responsable de  la potenciación de  la sinapsis. 
Estas  modificaciones  mediadas  por  la  CaMKII  tras  la  activación  de  receptores  NMDA  pueden 
mantenerse de 1 a 3 horas, periodo de tiempo denominado fase temprana de la LTP (early‐LTP, E‐









La  consolidación  de  la  memoria  implica  una  serie  de  modificaciones  sinápticas  mediadas  por 
receptores NMDA para  reforzar  los  cambios  celulares en  términos de eficacia  sináptica  (Frey U., 
1998;  Gruss  M.,  2008). Durante  la  L‐LTP  se  requiere  la  reactivación  de  receptores NMDA  en  un 










activa una vía de señalización durante un periodo de  tiempo en el que  tiene  lugar  la LLPTAU  (del 
Olmo N., 2003). Esta LLPTAU es similar al mecanismo  implicado en  la SRR  inducida por estimulación 
sináptica, es dependiente de calcio y requiere  la síntesis de proteínas  (del Olmo N., 2000a), por  lo 
que la taurina induce también la conversión de E‐LTP en L‐LTP favoreciendo la consolidación de la 
memoria  (del  Olmo  N.,  2000a,  2003;  Suárez  L.  M.,  2013).  Este  tipo  de  potenciación  requiere  un 
proceso de recaptura de taurina (Suárez L. M., 2013) como el observado en  las espinas dendríticas 
del  hipocampo  (del  Olmo  N.,  2003).  La  taurina  también  puede  inducir  LLPTAU  de  manera 
independiente de la activación de receptores NMDA (Suárez L. M., 2013).  
Otras moléculas neuromoduladoras como el NO, la noradrenalina o el factor neurotrófico derivado 





dopamina  y  NMDA  facilitan  la  consolidación  de  la  memoria.  Otros  receptores  como  los  β‐








lo que  esta  región  cerebral  está  relacionada directamente  con  los procesos  cognitivos.  En  esta 
región  tienen  lugar  los  procesos  de  plasticidad  sináptica  (Herlenius  E.,  2004;  Pickering  C.,  2006), 
fundamentales en el aprendizaje y  la memoria. Además su anatomía y fisiología se reestructuran 
en  función  del  entorno:  la  proliferación  de  precursores  de  células  granulares,  la  diferenciación 
dendrítica,  la  formación  axónica  y  la  sinaptogénesis  son  diferentes  procesos  dinámicos  que  se 
pueden alterar por las experiencias postnatales (Gould E., 1999, 2000).  
Pero  la  memoria  es  una  compleja  red  de  funciones  interrelacionadas  que  trabajan  de  forma 
conjunta para administrar  información, y de hecho en  la memoria de  reconocimiento de  la  rata 
intervienen  varios  tipos  de  información  somatosensorial:  visual,  auditiva  y  olfativa  (Steckler  T., 
1998). Por esto, la memoria no es una entidad única que depende exclusivamente del hipocampo, 
sino  que  esta  compuesta  por múltiples  sistemas  hipocampales  y  no‐hipocampales  (Schwabe  L. 
2012). Las proyecciones que  llevan  la  información de  los diferentes estímulos somatosensoriales 
implicados  en  la  memoria  de  reconocimiento  convergen  principalmente  en  la  corteza  rinal 
(perirrinal y entorrinal) y el hipocampo. El hipocampo, subiculum y la corteza entorrinal proyectan 
directamente a  la  corteza prefrontal,  y ésta a  los ganglios basales  (Rossato  J.  I., 2007;  Steckler  T., 
1998).  
















implicada  (Aggleton  J. P., 2004; Bliss T., 1996; Cassel  J. C., 1998; Galani R., 1998; He  J., 2002;   Kosten T., 
2007a) y  su papel en el procesamiento de  la memoria es  la discriminación espacial  (Gilbert P. E., 
1998;  Steckler  T., 1998). Esta  región  cerebral es  importante para  la  integración  y organización de 
aspectos específicos en escenas o referencias espaciales, pero no es el lugar donde se almacena la 
memoria para estos aspectos. El hipocampo está involucrado en la consolidación de la adquisición 





El hipocampo está  citoarquitectónicamente dividido en diferentes partes:  el  giro dentado, CA3, 
CA1  y  el  subiculum.  Estas  regiones  están  conectadas  por  proyecciones  unidireccionales  con  la 
corteza entorrinal, que incluyen una vía que conecta en serie la corteza entorrinal, el giro dentado, 
CA3 y CA1, y vías que conectan la corteza entorrinal con CA1 y CA3. El giro dentado es importante 
para  la  codificación  de  la  información  espacial  tanto  de  trabajo  como  de  referencia  (Okada  K., 
2009); CA3 es crítico en los procesos de memoria de trabajo y la consolidación o recuperación de la 
memoria  a  largo  plazo  (Coburn‐Litvak  P.  S.,  2003)  y  CA1  es  importante  para  la  consolidación  o 
recuperación de  la memoria a medio plazo, aunque entre estas regiones existe una cooperación 
funcional (Okada, 2009). La formación del giro dentado se inicia durante la gestación y continúa en 

















miedo (Schwabe L., 2012), y que no  interviene en  la capacidad de responder diferencialmente a  la 
familiaridad  o  novedad  de  los  objetos  ni  está  directamente  implicada  en  la  capacidad  de 
reconocimiento espacial (Steckler T., 1998), en lo concerniente a la memoria espacial actúa como un 
modulador  que modifica  procesos  de memoria  en  otras  áreas  cerebrales  (Cammarota  M.,  2008; 
Schwabe  L.,  2012).  El  complejo  amigdalino  es  responsable de  la  consolidación  y  evocación de  la 
memoria  emocional  (memoria  inconsciente  relacionada  con  los  estados  emocionales) mientras 
que  el  hipocampo  es  responsable  de  estos  procesos  en  la  memoria  consciente.  A  través  de 
procesos dependientes de glucocortioides,  la amígdala basolateral afecta  la  función hipocampal 





espacial  (Gisquet‐Verrier  P.,  2006),  así  como  la  corteza  prefrontal  medial,  que  interviene 
fundamentalmente  en  la  capacidad  de  respuesta  espacial  egocéntrica  (Steckler  T.,  1998)  y  la 
recuperación de la información temporal (Hannesson D. K., 2004). En el caso de los ganglios basales, 
además de la función motora que tienen asociada, algunas de sus regiones están implicadas en el 
reconocimiento  espacial  (Schwabe  L.,  2012)  y  regulan  la  actividad  del  hipocampo  en  el 
procesamiento  de  la  memoria  (Cammarota  M.,  2008),  como  el  núcleo  accumbens  del  núcleo 















Fig.  14.  Representación  esquemática  de  los  principales  circuitos  cerebrales  involucrados  en  el  aprendizaje  y  la 
memoria. Las flechas grises representan proyecciones dopaminérgicas; las flechas negras representan proyecciones 










Durante  años  se  han  descrito  diversas  alteraciones  de  las  capacidades  cognitivas  como 
consecuencia  del  estrés  (Schwabe  L.,  2012).  Los  glucocorticoides  tienen  un  efecto  bifásico  en  la 
modulación  de  los  procesos  de  aprendizaje  y memoria  que  dependen  de  su  concentración  en 
plasma. Un  incremento pasajero de  los glucocorticoides circulantes facilita  la consolidación de  la 
memoria  (Roozendal  B.,  2000);  sin  embargo  esta  consolidación  está  dificultada  si  el  aumento  es 
mantenido  (Bodnoff S. R., 1995; Roozendal B., 2002) y resulta en alteraciones en el aprendizaje y  la 
memoria a  largo plazo. Estos procesos también se modulan en función del balance de ocupación 
de  los  receptores  de  glucocorticoides  y  mineralocorticoides.  En  roedores,  la  activación  de 
receptores MR está asociada a procesos de integración de la información sensorial y ejecución de 
respuestas  comportamentales  adecuadas;  los  GR,  sin  embargo,  están  involucrados  en  la 
consolidación de  la  información aprendida de novo y en  la eliminación de respuestas  (Ladd O. C. 
2004)  (figura  15).  Muchas  de  las  consecuencias  del  estrés  están  mediadas  por  la  activación 
exagerada de receptores GR  (Aisa B., 2007; de Kloet E. R., 1998; Oitzl M. S., 2010). El  incremento de 
corticosterona  resulta en un  incremento de aminoácidos excitatorios que puede  inducir muerte 
neuronal  (Lephart  E.  D.,  1999;  Moghaddam  B.,  1994),  por  lo  que  la  activación  prolongada  de 





























Como hemos visto anteriormente,  la organización del eje HHA  se encuentra  influenciada por el 
entorno de corticosteroides en las primeras etapas de la vida y su regulación es extremadamente 
sensible  a  las  experiencias  adversas  tempranas.  El  estrés  que  produce  la  separación materna 
supone  un  incremento  de  la  secreción  de  glucocorticoides  (Dent  G.  W.,  2000;  Huot  R.  L.,  2002). 
También  induce  un  aumento  de  la  relación  entre  receptores  de  mineralocorticoides  y  de 
glucocorticoides,  por  lo  que  las  ratas  que  han  sufrido  esta  forma  de  estrés  postnatal  no  sólo 
disminuyen  la  retroalimentación  negativa  del  eje HHA  y  con  ella  su  inhibición  reactiva  (Aisa  B., 
2007),  sino  que  presentan  potenciada  la  facilitación,  lo  que  resulta  en  una  exageración  de  la 
respuesta endocrina al estrés. Un  incremento de  la actividad del eje HHA en animales neonatos 
supone  la  supresión  de  la  acción  protectora  del  SHRP  (Slotten  H.,  2006);  por  ello  la  separación 









Además de  la actividad del eje HHA,  la  separación materna altera  la expresión de proteínas de 
unión  a  calcio  en  áreas  cerebrales  implicadas  en  la  respuesta  al  estrés.  En  las  interneuronas 
GABAérgicas  del  hipotálamo  (Giachino  C.,  2007;  Lephart  E.  D.,  1999)  y  de  la  corteza  prefrontal 
(Helmeke  C.,  2008)  se  puede  observar  una  disminución  de  proteínas  enlazantes  de  calcio,  sin 




durante  el  SHRP  interfiere  en  la  ontogenia  de  los  distintos  sistemas  de  neurotransmisión  en 
diversas  regiones  cerebrales,  induciendo  cambios  en  los  procesos  cognitivos  (Kauffman  J.,  2000; 
Marmendal M., 2006).  
Por  su  elevada  densidad  de  receptores  para  ellos,  el  hipocampo  es  una  región  especialmente 
sensible a las variaciones de glucocorticoides (Andersen S. L., 2004), y está descrito que esta región 
cerebral  interviene en  la regulación del eje HHA  (Bratt A. M., 2001; Kudielka B. M., 2005). Las ratas 
que  han  sufrido  separación  materna  presentan  alteraciones  estructurales  y  funcionales  en  el 
hipocampo (Oreland S., 2010; Schwabe L., 2012) que dificultan tanto el control de la actividad del eje 
(Bratt  A.,  M.,  2001)  HHA  como  el  mecanismo  de  LTP  (Dubrovsky  B.,  1990;  Kosten  T.,  2007a).  El 
hipocampo  es  especialmente  sensible  a  las  variaciones  de  glucocorticoides  durante  la  etapa 
postnatal temprana, porque el periodo de máxima producción de células granulares, expansión de 
fibras musgosas y desarrollo sináptico en el giro dentado coincide con el SHRP (Gould E., 1999). Los 
glucocorticoides  regulan negativamente  la proliferación de  células  en  el  giro dentado  (Gould  E., 
1999; McEwen B. S., 1986),  la expansión axónica,  la ramificación neuronal, mielinización, desarrollo 
de  espinas dendríticas  y  la  sinaptogénesis  (Andersen  S.  L.,  2004; Bagot  R.  C.,  2009).  La  separación 
materna, además, produce una disminución de  la superproducción de sinaptogénesis observada 
en  los  animales  control  entre  los  días  PN25‐60  (Andersen  S.  L.,  2004).  Estas  alteraciones  se 
acompañan de varias disfunciones en  las tareas dependientes del hipocampo (Cirulli F., 2003; Oitzl 














especialmente remarcables en  la amígdala basolateral, por  la  interacción de ésta con otras áreas 
como el hipocampo y  la corteza prefrontal  (Camarota M., 2008; Kudielka B. M., 2005) y el estriado 





su  interacción  con  otros  sistemas  de  neurotransmisión.  El  sistema  dopaminérgico  está 
directamente implicado en la memoria de trabajo y en la consolidación de la memoria (Gurden H., 
1999;  Herlenius  E.,  2004;  Hotte  M.,  2005;  Suárez  L.  M.,  2013)  y  además  actúa  como  regulador  de 
cambios  sinápticos en distintas  regiones  cerebrales  (Jay  T. M., 2003).  Los  sistemas GABAérgico  y 
serotoninérgico están relacionados entre sí e implicados también en los procesos de aprendizaje y 
memoria (Kalueff A. V., 2007). Las alteraciones en estos sistemas de neurotransmisión debidas a las 








La  separación materna  altera  el desarrollo de  los  sistemas de  receptores postsinápticos GABAA 
(McCormick C. M., 2002) que durante el periodo postnatal temprano cambian su funcionalidad (Ben‐
Ari Y., 1997). Por otra parte, el aumento de  la activación de  receptores de glucocorticoides en el 
hipocampo  potencia  las  señales  excitatorias  hipocampo‐septales,  incrementando  el  tono 
inhibitorio GABAérgico  en  el  núcleo  paraventricular  (Ladd  C. O.,  2004), de manera que  el  estrés 
postnatal  altera  el  funcionamiento  del  eje  HHA  y  la  neurotransmisión  inhibitoria  durante  las 
primeras semanas de vida, modificando la ontogenia de los sistemas de neurotransmisión.  
Además, en  la  segunda  semana de vida postnatal  tiene  lugar una  superproducción neuronal en 
áreas  como  la  corteza  y  el hipocampo  (Gould  E.,  1999;  Pickering  C.,  2006), por  lo que  éste  es un 
periodo  de  vulnerabilidad,  especialmente  para  el  sistema  glutamatérgico.  Los  receptores  de 
glucocorticoides y determinadas subunidades de los receptores AMPA colocalizan en el 90% de las 
fibras musgosas de  las neuronas del hipocampo  (Pickering C., 2006), por  lo que  la  liberación de 
glutamato está estrechamente ligada a la acción de la corticosterona (Abrahám I., 1996). Un estrés 
crónico  induce un  incremento de  la expresión de receptores AMPA en el hipocampo, haciendo a 
esta  región  particularmente  vulnerable  a  neurotoxicidad  (Riaza  Bermudo‐Soriano  C.,  2012).  Este 
puede  resultar en una muerte  selectiva de  las neuronas  con mayores niveles de  receptores de 
glucocorticoides y por tanto su reducción global (Bellinger F. P., 2006). De hecho, en la edad adulta 
la densidad de fibras musgosas en el hipocampo está disminuida en ratas que han sido sometidas 
a  separación materna  (Huot  R.  L.,  2002),  y  con  ella,  la densidad de  subunidades GluR1, GluR2  y 
GluR3  del  receptor  AMPA  (Pickering  C.,  2006).  En  esta  región  cerebral  también  se  produce  una 
disminución de  la expresión de  las  subunidades NR1 y NR2B del  receptor NMDA  (Bellinger  F. P., 
2006;  Pickering  C.,  2006).  Sin  embargo  en  la  corteza  prefrontal  no  se  observan  cambios  en  la 
expresión de las subunidades de estos receptores (Pickering C., 2006). 
El  aumento  de  glucocorticoides  que  supone  la  separación materna    induce  un  aumento  de  la 
expresión de NOS no sólo en el NPV del hipotálamo, sino  también en áreas del sistema  límbico 











2013),  y  su  concentración  se  incrementa  como  respuesta  al estrés  agudo  (Abrahám  I., 1996; Wu, 
1998) y también tras la exposición a un estrés crónico (Lee J. H., 2007). La taurina está relacionada 
con  los  sistemas GABAérgico  (del  Olmo  N.,  2003),  glutamatérgico  y  serotoninérgico  (Kong  W.  X., 
2006), por  lo que  su  alteración  como  consecuencia del  estrés postnatal  afecta  también  a  estos 
sistemas de neurotransmisión. Se ha visto también que la separación materna tiene efectos a largo 
plazo  y  sexualmente dimórficos en  la  concentración de  taurina  cerebral, que  se ha encontrado 




induce  un  incremento  de  la  expresión  de  la  enzima  MAO,  y  con  ella  la  degradación 
monoaminérgica (Argüelles S., 2010).  
Este  procedimiento  experimental  induce  cambios  duraderos  en  el  sistema  dopaminérgico  de 
manera que  en  la  edad  adulta  el  incremento de  la  síntesis de dopamina que  se produce  en  el 
mesencéfalo, la sustancia nigra y el núcleo accumbens tras la exposición a estrés está mitigado en 
ratas que han sido sometidas a separación materna (Brake W. G., 2004; Chocyk A., 2011; Jahng J. W., 
2010).  La  separación materna  también  induce  un  incremento  de  la  actividad  dopaminérgica  en 
áreas  como  el  hipotálamo,  septo  y  estriado  en  la  adolescencia  por  una  disminución  de  los 
receptores D2, atenuando  su efecto  inhibitorio  (McCormick C. M., 2002; Fone K. C. F., 2008). Por el 
contrario,  en  la  corteza prefrontal  la  falta de  cuidados maternos  induce  una disminución de  la 
función  dopaminérgica  (Fone  K.  C.  F.,  2008).  La  alteración  de  los  sistemas  dopaminérgico 
mesolímbico  y  mesocortical  por  las  experiencias  tempranas  adversas  afecta  a  su  función  de 
modulación  de  la  formación  de  la  memoria  (Gurden  H.,  1999).  Además,  el  estrés  postnatal 
temprano induce modificaciones en los receptores de dopamina (Mizoguchi K., 2008) y puesto que 











modulación  que  este  núcleo  ejerce  sobre  el  hipocampo,  la  corteza  prefrontal  y  la  amígdala 
basolateral (Matthews K., 2003).  
Además,  por  su  relación  con  la  actividad  del  eje  HHA  y  la  secreción  de  glucocorticoides,  en 
respuesta a diversos estímulos estresantes la síntesis, liberación y turnover de serotonina varía en 






de  la  concentración  de  serotonina  induce  una  disminución  de  receptores  GR  y  por  tanto  una 
disfunción en la actividad del eje HHA (Lee J. H., 2007).  
Con respecto a  los efectos del estrés postnatal temprano en  los neuroesteroides,  la variación de 
los niveles de corticosterona modifica la actividad de la aromatasa cerebral, de modo que se altera 
la síntesis de neuroesteroides y con ella la organización del cerebro durante el periodo postnatal, 









En  lo concerniente a  las alteraciones que  induce el estrés postnatal temprano en  la respuesta al 
estrés y en los distintos sistemas de neurotransmisión a largo plazo, los distintos análisis muestran 
mayoritariamente  conclusiones  similares.  Los  resultados  de  diversos  estudios  sugieren  que  son 
suficientes  unas  horas  de  separación  materna  para  alterar  el  funcionamiento  del  eje  HHA  y 
provocar  alteraciones  en  el  desarrollo  postnatal  de  diversos  sistemas  de  neurotransmisión. 
Asimismo,  se  ha  visto  que  las  modificaciones  que  induce  la  falta  de  cuidados  maternos 
contribuyen a la diferenciación de las respuestas emocionales y cognitivas, que pueden persistir a 
lo largo de la vida del animal.  
Pero a pesar de  la aparente  claridad de  las alteraciones  funcionales que produce  la  separación 
materna  durante  periodos  de  tiempo  prolongados,  tiene  efectos muy  dispares  en  los  procesos 
cognitivos. Por una parte, algunos estudios muestran que esta forma de estrés temprano no afecta 
a  la memoria (Guijarro J. Z., 2007; Hsu H. C., 2004). Por otra, se ha visto que  la separación materna 























modificaciones  debidas  a  la  separación  materna  durante  el  SHRP  en  los  sistemas 
neurobiológicos que subyacen a los procesos cognitivos de ratas Wistar de ambos sexos.  
Con  este  fin,  se  realizó  en  distintos  momentos  del  desarrollo  un  análisis  morfofuncional  en 
regiones  cerebrales  extrahipotalámicas  no  sólo  relacionadas  con  los  procesos  cognitivos,  sino 
también  implicadas  en  la  respuesta  al  estrés  y  susceptibles  de  ser  alteradas  por  procesos 
estresantes durante el desarrollo postnatal. Asimismo, se estudiaron los procesos cognitivos de los 




























Puesto  que  los  niveles  de  corticosteroides  y  los  distintos  sistemas  de  neurotransmisión 
intervienen en  la maduración cerebral,  las posibles modificaciones debidas por  la separación 
materna  pueden  alterar  el  desarrollo  postnatal.  Con  el  fin  de  definir  el  impacto  de  este 
modelo de estrés postnatal inmediatamente después de su inducción, el día PN 15 se realizó 
una  valoración  de  la  corticosterona  plasmática.  Asimismo,  se  llevó  a  cabo  un  análisis 
neuroquímico  para  la  valoración  del  contenido  aminoacidérgico  y  monoaminérgico  en  el 
hipocampo,  septo  y  estriado,  regiones  cerebrales  implicadas  en  la  respuesta  al  estrés  y  los 
procesos cognitivos.  
En  la  adolescencia  temprana  y  tardía  se  realizó  un  estudio  en  el  campo  abierto  de  la 
actividad motora,  la  impulsividad y  la memoria de  reconocimiento espacial y no espacial. 
Asimismo, se estudiaron el aprendizaje,  la adquisición y  la consolidación de  la memoria en el 
laberinto  radial  de  8  brazos.  A  continuación  se  realizó  un  análisis  neuroquímico  de  los 
sistemas de neurotransmisión aminoacidérgico y monoaminérgico en el hipocampo, el septo 
y  el  estriado.  Además,  en  la  adolescencia  temprana  se  llevó  a  cabo  un  estudio 




la  edad  adulta  se  realizaron  estudios  en  el  campo  abierto  de  la  actividad  motora,  la 
impulsividad  y  la memoria  de  reconocimiento  espacial  y  no  espacial,  así  como  el  análisis 
neuroquímico  de  aminoácidos  y  monoaminas  en  el  hipocampo,  el  septo  y  el  estriado. 
Asimismo, se realizó un estudio de  inmunomarcaje de  las proteínas enlazantes de calcio y  la 
enzima  nNOS  en  el  hipocampo,  el  septo,  el  núcleo  accumbens,  la  amígdala  y  la  corteza 











Los  animales  empleados  fueron  suministrados  por  el  animalario  de  la  Facultad  de  Ciencias 
Biológicas de la Universidad Complutense de Madrid (ANUC). Durante toda la experimentación, el 
manejo  y el  tratamiento de  los animales  se acogió a  lo dispuesto en el Real Decreto 223/1988 
sobre  la protección de  los animales utilizados para  la  investigación científica, como  también a  la 
norma en el Consejo de la Comunidad Europea (86/609 CEE).  
Se utilizaron camadas de  ratas  (Rattus novegicus) Wistar de  la cepa albina  (figura 16) de ambos 
sexos. La adolescencia de  las  ratas se divide en  tres  fases:  temprana, media y  tardía  (McCormick 
2010a). La adolescencia temprana comienza tras el destete, el día PN 21, y se prolonga hasta el día 
PN 34; la media es una transición y comprende los días PN 34‐46; la tardía se desarrolla entre los 




























luz  roja),  y  a  una  temperatura  y  humedad  constantes.  A  lo  largo  del  procedimiento,  tanto  las 
madres  como  las  crías  (Figura  18C)  de  los  grupos  de  experimentación  dispusieron  de  agua  y 
alimento ad libitum, a excepción de los animales destinados a las pruebas de comportamiento en 

































































En el periodo de  adolescencia  y  la edad  adulta de  los  animales,  se  llevaron a  cabo pruebas de 
comportamiento  que  permitieron  el  estudio  de  la  respuesta  emotiva  y  de  la memoria  de  los 
animales. Para ello se realizaron pruebas en el campo abierto y en el laberinto radial de 8 brazos.  
En  el  campo  abierto  (Figura 20)  se  evaluaron  la  respuesta  emotiva  y  la memoria no  espacial  y 
espacial mediante  las pruebas de  reconocimiento y  localización de objetos  respectivamente. Las 
pruebas  comportamentales  en  este  recinto  se  llevaron  a  cabo  en  la  adolescencia  temprana  y 
tardía y en la edad adulta.  
En el laberinto de 8 brazos (Figura 21) se realizó el estudio de la memoria espacial a corto y largo 
plazo mediante  las  pruebas  de  adquisición  y  consolidación  de memoria  respectivamente.  Estas 
pruebas tuvieron lugar durante el periodo de adolescencia tardía.  












Las  pruebas  de  comportamiento  realizadas  en  campo  abierto  se  adaptaron  del  modelo 
desarrollado por  ENNACEUR  y DELACOUR  (1987) que permiten  tanto  el  estudio de  la  actividad 
motora y el comportamiento  impulsivo del animal, como el estudio de  la memoria de trabajo no 
espacial  y  espacial  (mediante  las  pruebas  de  reconocimiento  y  localización  de  objetos 






aparato, orientado hacia el exterior. El orden de  los animales en  la realización de  las pruebas es 
aleatorio y éstas se llevaron a cabo siempre en un intervalo horario comprendido entre las 9:00 y 
las 14:00, para evitar fluctuaciones en la respuesta de los animales debidas a su ciclo circadiano.  




















La  observación  de  los  parámetros  para  el  estudio  de  la  actividad motora  y  el  comportamiento 
impulsivo se realizó durante los 5 minutos de la primera sesión de habituación, los días PN 26, 50 y 




La actividad motora de  los animales  se estudió mediante  la deambulación  total  (DT), que es  la 
medida del número total de cuadrados que el animal cruza por completo a  lo  largo de  los cinco 
minutos  de  duración  de  la  prueba.  Para  poder  analizar  el  comportamiento  impulsivo  en  este 



















Se  llevó a cabo para evaluar  la memoria no espacial de  los animales a través de su capacidad de 














desplazamiento  durante  la  prueba)  (Figura  25).  Se  contabilizó  de  nuevo  el  número  de 
acercamientos a cada objeto y el tiempo de exploración activa de cada uno.  
Los parámetros analizados en esta prueba fueron el número de acercamientos al objeto nuevo con 
respecto  al  total  de  acercamientos  a  ambos  objetos  en  la  segunda  sesión  y  el  porcentaje  de 
tiempo que el animal pasa explorando el objeto nuevo respecto al tiempo total de exploración de 
los dos objetos en la segunda sesión.  













de objetos,  los días  PN  33,  57  y  177. Consiste  en  dos  sesiones de  3 minutos  cada una  con un 
periodo de descanso entre ambas de 15 minutos.  




los  animales  pudieran  rodearlos.  Cada  animal  se  colocó  en  el  sector  periférico  del  aparato, 
orientado hacia el exterior. Se contabilizó el número de veces que los animales se aproximaron a 
cada  objeto  para  explorarlo  y  el  tiempo  que  pasaron  explorando  activamente  cada  uno 
(aproximando las vibrisas a menos de tres centímetros o incluso apoyándose en los objetos). 




respecto  al  total  de  acercamientos  a  ambos  objetos  en  la  segunda  sesión  y  el  porcentaje  de 
tiempo que el animal pasa explorando el objeto cambiado respecto al tiempo total de exploración 
de ambos objetos en la segunda sesión.  
Fig.  26.  Representación  esquemática  de  la  disposición  de  los  dos  objetos  idénticos  en  la 








Por su mayor complejidad y duración  respecto a  las  realizadas en el campo abierto,  las pruebas 
llevadas a cabo en este aparato nos permiten un estudio más completo de la memoria espacial de 
los  animales. El  laberinto  radial de 8 brazos, desarrollado por OLTON  y  SAMUELSON  (1976),  se 
emplea para valorar de  forma  conjunta  las memorias de  trabajo y  referencia,  componentes del 
aprendizaje  y  la  memoria  espacial  que  permiten  el  almacenamiento  y  la  búsqueda  de  la 
información necesaria para la resolución de estas pruebas (Carrillo‐Mora P., 2009).  
La capacidad de aprendizaje en este aparato está basada en la motivación alimenticia, y permite el 
estudio  de  la memoria  espacial  a  corto  y  largo  plazo  (mediante  las  pruebas  de  adquisición  y 
consolidación de la memoria respectivamente).  
Desde  el  día  PN  34,  los  animales  de  ambos  grupos  de  experimentación  se  sometieron  a  una 
restricción calórica para mantener su peso corporal en un 85% de su peso normal hasta el final del 
estudio  comportamental. Se  colocó al  fondo de  cada uno de  los pasillos del  laberinto un pellet 
(cereal azucarado) que una vez comido no se repone, de tal manera que la resolución del laberinto 
consiste en la entrada en el mayor número posible de brazos distintos.  















Para  la  realización  de  cada  una  de  las  pruebas,  se  colocó  un  único  animal  en  el  centro  del 
laberinto, siempre en la misma orientación. Se realizó una única sesión diaria con cada animal. El 
orden de los animales en la realización de las pruebas fue aleatorio y se llevaron a cabo siempre en 





Previamente al  comienzo del aprendizaje,  se  realizó un preentrenamiento  con el  fin de que  los 
animales se familiarizaran con el circuito. Consistió en una única sesión en la que se introdujeron 
en el laberinto al conjunto de los individuos de cada jaula durante 10 minutos.  

















Las pruebas de adquisición  y  consolidación de memoria  se  realizaron para estudiar  la memoria 
espacial de  los  animales  a  corto  y  largo plazo  respectivamente mediante  la observación de  los 
errores de trabajo y referencia cometidos en  la resolución del  laberinto. Se realizaron de manera 
consecutiva en la adolescencia tardía, una vez los animales terminaron las sesiones de aprendizaje.  
La  adquisición  de memoria  se  evaluó  entre  los  días  PN  48‐64.  La  prueba  consta  de  dos  fases 
consecutivas:  la primera  con  4 brazos del  laberinto  cerrados por  compuertas  y  la  segunda  con 
todos  los brazos abiertos. Se separan por un  intervalo de 10 segundos necesarios para retirar  las 
compuertas  de  los  brazos,  que  son  alternos  y  siempre  los  mismos.  En  la  primera  fase  se 
contabilizaron los EMT (Figura 29); en la segunda, los EMT (Figura 30) y los errores de memoria de 
referencia (EMR) como  las reentradas en  los brazos visitados durante  la primera fase (Figura 31). 
La suma de los EMT y EMR fueron los errores totales (ET). Ambas fases terminan una vez el animal 




































El  sacrificio  de  los  animales  para  el  estudio  neuroquímico  se  realizó  en  cuatro momentos  del 
desarrollo:  el  día  PN  15,  24  horas  después  de  la  finalización  del  procedimiento  de  separación 
materna,  y  los  días  PN  34,  58,  178,  24  horas  después  de  la  finalización  de  las  pruebas 
comportamentales.  
Los animales fueron sacrificados de forma rápida mediante decapitación con guillotina (Figura 32), 
en un  intervalo horario comprendido entre  las 11:00 y  las 13:00 para controlar  las  fluctuaciones 











































































Una  vez  ajustado  el  pH  de  cada  una  de  las  muestras  se  añadieron  23.5  µl  de  reactivo  de 
derivatización OPA‐sulfito5 (siempre en una proporción 1:10 al volumen de muestra previamente 


























En el análisis neuroquímico  se determinaron  las  concentraciones de  las monoaminas dopamina 

































que  iban  a  ser  sometidos  a  las  pruebas  de  comportamiento  en  campo  abierto  el  día  PN  26. 
Previamente  a  la  perfusión,  fueron  anestesiados  utilizando  una  mezcla  de  ketamina‐xilacina1 
inyectada vía intravenosa. 
Para  el  estudio  neuroanatómico,  el  tejido  cerebral  se  sometió  a  un  proceso  de  fijación  para 



























Para  el  análisis  neuroanatómico  se  realizaron  dos  técnicas  de  tinción  inmunohistoquímica 









El método ABC está  representado en  la  figura 39. Antes de  cada uno de  los pasos detallados a 
continuación, se realizaron 3 lavados de 10 minutos cada uno con tampón PB 0.1 M1.  
El primer paso de esta técnica es  la  inhibición de  la peroxidasa endógena, que se realizó en una 
incubación de 20 minutos  con H2O2 al 3%2.   Seguidamente  se  realizó una  incubación durante 1 
hora a temperatura ambiente en una solución con suero3 de burro.  



















realizó  una  incubación  de  amplificación  del  marcaje  con  solución  ABC3  durante  1  hora  a 
temperatura  ambiente.  Tras  esta  última  incubación  se  realizaron  3  lavado  de  10 minutos  con 
tampón TrisHCl 0.1 M4.  
La  inmunotinción  realizada  con  esta  técnica  requiere  un  revelado  con  la  solución  de  revelado 




El paso  final  consiste en el montaje de  las muestras, que  se  realizó en  flotación en gelatina de 





realizaron 2  inmersiones de 5 minutos cada una. Tras  la última  inmersión, cada portaobjetos se 
dejó secar al aire.  















































solución  con  suero1  de  cabra  de  donde  se  han  obtenido  los  anticuerpos.  A  continuación  se 
realizaron 3 lavados de 10 minutos cada uno con tampón PB 0.1 M2. 
Inmunofluorescencia simple 
Se  realizó  la  incubación en una  solución  con el anticuerpo3 primario durante 48 horas a 4ºC. A 
continuación  se  realizaron  3  lavados  de  10  minutos  cada  uno  con  tampón  PB  0.1  M2. 
Seguidamente  se  realizó  la  incubación  con  el  anticuerpo  secundario,  con  una  molécula 
fluorescente, durante 2 horas a temperatura ambiente. La incubación con el anticuerpo 2º y todos 





Se  realizó  la  incubación en una  solución3  con una mezcla  (cóctel) de dos anticuerpos primarios 
durante  48  horas  a  4ºC.  A  continuación  se  realizaron  3  lavados  de  10 minutos  cada  uno  con 
tampón  PB  0.1 M2.  Después  se  llevó  a  cabo  una  segunda  incubación  con  una mezcla  de  dos 
anticuerpos  secundarios,  cada  uno  de  ellos  con  una molécula  fluorescente  de  diferente  color, 
durante 2 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. A continuación se realizaron 3 lavados de 


























Tabla  1.  Detalle  de  los  anticuerpos  empleados  en  las  técnicas  de  tinción  inmunohistoquimica  para  el  estudio 
neuroanatómico.   
Ab 1º, anti‐: Referencia Tipo Ab Dilución
nR1 Chemicon AB1516 policlonal 1/150
GluR1 Chemicon AB1504 policlonal 1/100
GluR2/3 Chemicon AB1506 policlonal 1/100
CB Chemicon AB1508 monoclonal 1/1000
PV Sigma P‐3171 monoclonal 1/1000
nNOS Chemicon AB5380 policlonal 1/500
NeuN Chemicon MAB377 monoclonal 1/1000
Dilución
Ab 1º, anti‐: Referencia Tipo Ab Dilución
PV Sigma P‐3171 monoclonal 1/1000













































































Se  estudió  el  efecto  de  los  factores  sexo  y  tratamiento  sobre  el  conjunto  de  datos  obtenidos 
mediante  pruebas  no  paramétricas  y  análisis  de  varianza.  Antes  de  dichas  pruebas,  todas  las 
variables del estudio se sometieron a un test de normalidad (mediante el estadístico Kolmogorov‐
Smirnov) y de igualdad de varianza u homocedasticidad (mediante el contraste de Levene).  




se  observó  interacción  entre  los  dos  factores  estudiados,  las  diferencias  entre  grupos 
























































































los  animales  SM  de  ambos  sexos  están  significativamente  disminuidas  con  respecto  a  los 
controles. En  la edad adulta,  los machos SM presentan una disminución de ambos parámetros y 
las hembras SM, sin embargo, muestran un incremento del número de posturas erguidas.  
 “s”, “t”  indica diferencias significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  


























































El  comportamiento  impulsivo de  los animales  control  varía  a  lo  largo del desarrollo de manera 
diferente en función del sexo: en la adolescencia tardía se observa el pico de impulsividad mínima 
en los machos y máxima en las hembras, apareciendo en esta edad un dimorfismo sexual.  
La separación materna  induce alteraciones en el comportamiento  impulsivo, más patentes en  los 
machos (gráficas 5 y 6; tablas 5 y 6 en el ANEXO): en el transcurso de la adolescencia se produce 
un aumento de  su  impulsividad que  se mantiene  al alcanzar  la edad adulta. En  la adolescencia 
temprana, los machos SM presentan una disminución significativa de su deambulación central. En 
la adolescencia tardía se observa un  incremento significativo de su  impulsividad, desapareciendo 
en  los  animales  separados  el  dimorfismo  sexual  que  caracteriza  a  los  animales  control  en  esta 
etapa del desarrollo.  
En  la  edad  adulta,  en  PN  167,  la  separación  materna  produce  un  aumento  del  ratio  de 
deambulación interna de los animales separados de ambos sexos.  
 “s”, “t”  indica diferencias significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  

















































































































 “s”, “t”  indica diferencias significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  















hace  patente  un  dimorfismo  sexual  en  los  animales  separados  que  no  presentan  los  animales 
control.  
 “s”, “t”  indica diferencias significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  








































































dimorfismo  sexual  en  los  animales  separados  maternalmente  que  no  existe  en  los  animales 
control. La memoria de trabajo sin embargo no presenta ningún cambio.  
3.2.3   CONSOLIDACIÓN DE MEMORIA 
Como  se  puede  observar  en  la  gráfica  13,  la  separación  materna  no  tiene  ningún  efecto 
significativo a largo plazo en la memoria espacial de los animales (tabla 13 en el ANEXO).   
Sin embargo,  la memoria de  trabajo de  los machos  separados mejora  significativamente  tras el 




























































































En  las áreas en  las que se observan variaciones, aparece un  incremento de este marcador en  las 
hembras SM, haciéndose patente un dimorfismo sexual en  los animales sometidos a separación 
materna que no se observa en los animales control (ver tabla 14 en el ANEXO).  
La  densidad  neuronal  de  las  hembras  SM  está  aumentada  en  el  hipocampo  (figura  43), 






























































y  en  el  septo.  Sin  embargo,  su  evolución  es  diferente  en  las  hembras  control  y  el  estriado  de 
ambos  sexos. La  separación materna  induce diferentes alteraciones en  la concentración de este 
aminoácido  según  el  sexo  de  los  animales;  en machos  produce  variaciones  de  los  niveles  de 




Las  concentraciones de GABA en  las  ratas  controles a  lo  largo de desarrollo presentan  su valor 
máximo a los 34 días de edad en ambos sexos en todas las áreas cerebrales estudiadas. A partir de 
esta edad observamos que la evolución en el contenido de este aminoácido es diferente según el 
sexo de  los animales: en  los machos  los niveles de GABA disminuyen en  la adolescencia y en  las 
hembras,  salvo  en  el  septo,  se mantienen  estables.  Estas diferencias  en  el  contenido de GABA 
marcan  la existencia de un dimorfismo sexual en  la adolescencia  tardía en el hipocampo y en el 
estriado,  que  en  el  caso  del  hipocampo  dorsal,  se mantiene  en  la  edad  adulta.  Los  valores  de 








Los  niveles  de GABA  en  los machos  SM  se mantienen  estables  a  lo  largo  del  desarrollo  en  las 





80%  y  en  la  edad  adulta  una  disminución  del  40%.  En  la  adolescencia  temprana  los machos 
sometidos a separación materna presentan una reducción de los niveles de GABA en el hipocampo 
dorsal (gráfica 14) y en el septo (gráfica 16).  
En  las hembras SM, al contrario que en  las hembras control,  la concentración de GABA no varía 
hasta PN34 en  las cuatro áreas encefálicas estudiadas. En el hipocampo dorsal y ventral y en el 
estriado,  a  lo  largo  de  la  adolescencia  disminuye  hasta  alcanzar  en  PN58  los  niveles  típicos  de 




hasta  la  adolescencia  tardía,  cuando  se  observa  un  dimorfismo  sexual  que  no  presentan  los 
animales  control.  Desde  PN58  hasta  la  edad  adulta  se  produce  una  disminución  de  este 




“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  

































































































































los niveles de glutamato, y éstos  se  incrementan desde antes del destete hasta  la adolescencia 
temprana.  En  este momento  del  desarrollo,  la  concentración  de  glutamato  se  estabiliza  en  las 
hembras control, pero sin embargo en los machos se produce una disminución del glutamato en la 
adolescencia  tardía,  cuando  se  alcanzan  los niveles  típicos de  adulto,  y  aparece un dimorfismo 
sexual en el hipocampo y en el estriado.  
La separación materna produce cambios en  la concentración de glutamato a  lo  largo de  la edad 
siguiendo  un  patrón  diferente  según  las  áreas  cerebrales  estudiadas  y  de manera  diferente  en 
ambos sexos. En los machos se observa una estabilización de los niveles de glutamato a lo largo de 
la  vida  del  animal,  desapareciendo  el  pico  característico  alrededor  de  la  adolescencia  de  los 
machos  control,  y  en  las  hembras  se  produce  una  disminución  tras  la  adolescencia  temprana, 
cuando se estabiliza la concentración de este aminoácido.  
Nuestros  resultados muestran  en  PN15  un  aumento  de  la  concentración  de  glutamato  de  los 
animales  SM  con  respecto  a  sus  controles  en  ambos  sexos  en  todas  las  áreas  encefálicas 
estudiadas. Tras la separación, a lo largo del desarrollo las variaciones de los niveles de glutamato 
presentan diferencias  sexuales  y,  salvo  en  el  caso del  septo,  en  la  edad  adulta no  se observan 
cambios significativos debidos al estrés postnatal (ver tablas 22‐25 en el ANEXO). 
Cabe destacar que a pesar de la variabilidad según las áreas, los incrementos observados en PN15 
son  muy  elevados.  En  el  hipocampo  y  el  estriado  oscilan  entre  el  400‐800%;  en  el  septo  el 




En  los machos  SM,  los  niveles  de  glutamato  en  el  hipocampo  y  el  estriado  están  disminuidos 
alrededor  de  un  40%  en  la  adolescencia  temprana,  presentando  los  animales  separados  un 
dimorfismo sexual que no se observa en los animales control (gráficas 18, 19 y 21). En el estriado 




van  disminuyendo  a  lo  largo  de  la  edad  alcanzando  el  nivel  mínimo  en  el  adulto,  cuando  la 
concentración  de  este  aminoácido  está  significativamente  disminuida  con  respecto  a  la  de  las 




“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  












































































































































que  la  separación materna  tiene efectos  sobre  la  subunidad GluR1 de  los  receptores AMPA de 
glutamato en la corteza prefrontal de las hembras. Sin embargo, no se observan variaciones en el 
marcaje de  las  subunidades GluR2/3 de  los  receptores AMPA ni  sobre  la  subunidad NR1 de  los 
receptores NMDA de glutamato.  
GluR1 
La distribución de  la  subunidad GluR1 del  receptor AMPA en  la  corteza prefrontal presenta un 
dimorfismo  sexual  en  los  animales  control  el  día  PN26.  En  los machos  control  hay  un mayor 
marcaje en  las capas  II y  III con respecto a  las hembras del mismo grupo. En  las hembras SM se 
observa  un  aumento  del  número  de  células  con  inmunorreactividad  positiva  para  GluR1,  de 













La distribución de  la  subunidad GluR2/3 del  receptor AMPA no presenta diferencias debidas  al 
sexo ni a la separación materna en las diferentes áreas cerebrales estudiadas el día PN26.  

































La separación materna no altera  la distribución de  la subunidad NR1 de  los receptores NMDA de 
glutamato  el  día  PN26  en  ninguna  de  las  áreas  cerebrales  estudiadas.  La  expresión  de  esta 
subunidad tampoco muestra diferencias debido al sexo.  





El  estrés  postnatal  temprano  altera  la  distribución  de  la  enzima  óxido  nítrico  sintasa  neuronal 
(nNOS)  en  el  hipocampo  y  en  la  corteza  prefrontal  de  los machos  separados.  Sin  embargo,  el 




en  el  Asta  de  Amón,  y  las  capas  granular  y  polimorfa  del  giro  dentado.  En  los machos  SM  se 




que no está presente en  los controles a esta edad  (figura 51). Estos  resultados sugieren que  las 






























de  rata  el  día  PN26.  Las  imágenes muestran  un menor marcaje  en mC  con  respecto  a  hC  y  una 
disminución en mSM con respecto a mC.  
hC: hembra control; mC: macho control; mSM: macho separado.  



















Fig. 52. Microfotografías de  inmunotinción de  la enzima nNOS en  la corteza prefrontal de rata PN26 en 


















La  concentración de  taurina a  lo  largo del desarrollo varía de manera diferente  según  la  región 
encefálica observada. En el hipocampo y septo de los animales control se incrementa desde PN15, 









En machos SM, en el hipocampo dorsal y el  septo  los niveles de  taurina en PN15 muestran un 




de  más  del  doble  de  la  concentración  de  taurina  con  respecto  a  las  hembras  control.  Cabe 
destacar, además, que el estrés postnatal da lugar a una disminución de alrededor del 40% de los 
niveles de taurina en las hembras adultas en todas las regiones cerebrales estudiadas (gráficas 22‐






































































































































sin  embargo,  en  el  hipocampo  este  aumento  sólo  se  observa  en  las  hembras  separadas.  En  el 
septo  y  en  el  estriado  no  se  han  observado  diferencias  significativas  debidas  a  la  separación 




y  SM,  si  bien  observamos  una  mayor  inmunotinción  de  las  hembras  SM  con  respecto  a  sus 
controles.  En  los  animales  separados  es  patente  un  dimorfismo  sexual marcado  por  un mayor 
número de células CB+ en las hembras que en los machos (figura 53).  
En  la  corteza  prefrontal  la  población  de  células  CB+  se  incrementa  en  los  animales  SM, 
principalmente en las capas IV y V,  y aparece un dimorfismo sexual en los animales separados que 
no se observa en los animales control (figura 54).  


























































hembras, observable en  el AA  y de manera más patente en CA1  (Figura 57). Es en esta  región 
hipocampal, en CA1, donde se observa un aumento del número de células en las hembras SM. En 
animales adultos, cabe destacar que se mantiene el dimorfismo sexual observado en los animales 


























































































distintas  áreas  estudiadas.  En  el hipocampo,  el  contenido de dopamina  en  los  animales  separados de  la 
madre muestra alteraciones diferentes en ambos sexos. En el septo cabe destacar que los animales control 
presentan el pico de concentración máxima de dopamina en la adolescencia temprana, al contrario que los 
animales  separados  que  muestran  su  concentración  mínima.  En  el  estriado  los  niveles  de  dopamina 
incrementan  a  lo  largo  del  desarrollo  tanto  en  los  animales  control  como  en  sometidos  a  separación 
materna.  
Existe  un  dimorfismo  sexual  en  el  contenido  dopaminérgico  hipocampal  a  lo  largo  de  la  edad.  En  el 
hipocampo dorsal, antes del destete y en  la edad adulta  la concentración de DA es mayor en  los machos  




Tras  la  separación  materna,  el  índice  DOPAC/DA  presenta  diferencias  significativas  en  todas  las  áreas 
estudiadas,  diferentes  en machos  y  hembras,  como muestran  las  gráficas  30‐33.  En  el  hipocampo,  los 
machos SM presentan una disminución del turnover de dopamina a los 15 días de edad; sin embargo, esta 
tasa de  recambio está  incrementada en  la  adolescencia en el hipocampo dorsal.  Las hembras  SM por el 
contrario presentan un aumento del turnover de DA el día PN 35 cuando se observa un dimorfismo sexual 
muy marcado  en  todas  las  áreas  estudiadas.  En  la  edad  adulta  cabe  destacar  un  incremento  de  la  tasa 
DOPAC/DA en el septo de  los animales separados con respecto a  los control y un dimorfismo sexual en el 
estriado que establece una mayor tasa de recambio dopaminérgica en los machos que en las hembras.  




“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  





























































































































“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  









































































































hipocampo  ventral  y  el  septo  (Gráficas  35,  36).  En  los machos  SM  se  observan  diferencias  significativas 
únicamente en el hipocampo ventral el día PN 35.  














El  índice  5‐HIAA/5‐HT  en  PN  15  es  significativamente mayor  en  las  hembras  que  en  los machos  en  el 
hipocampo. A los 35 días de edad esta diferencia con respecto al sexo se observa en el hipocampo dorsal y el 
estriado de los animales separados, y el día PN 56 sólo existe en los animales control en el estriado. En los 
animales adultos el dimorfismo  sexual  se detecta en el  septo de  los animales  control y en el estriado de 
ambos grupos experimentales; en ambos casos,  los valores del turnover de serotonina son mayores en  los 
machos con respecto a las hembras.  





“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  




































































































































“s”,  “t”  indica diferencias  significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al  sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  







































































































El  estrés  induce  plasticidad  adaptativa  en  el  cerebro,  y  cuando  se  sufre  durante  un  periodo 
sensible del desarrollo, puede  interferir con  la programación de  funciones cerebrales específicas 
(Chocyk 2013). Así, el estrés postnatal que supone la separación materna (Aisa B., 2007; Diaz‐Luján V. 
E.,  2008;  Ladd  2000;  Wigger  1999)  induce  modificaciones  neuroendocrinas  que  afectan  la 
neurogénesis  de  diversos  sistemas  de  neurotransmisión  (Arborelius  L.,  2007;  Brake  W.  G.,  2004; 
Chocyk  2013;  Daniels  W.  M.  U.,  2004;  Faturi  C.  B.,  2010;  Kauffman,  2000),  alterando  el  desarrollo 
emocional y cognitivo (Aisa B., 2007; Bagot R. C., 2009; Barha C. K., 2007; Cannizzaro C., 2006; Cirulli F., 














Por una parte, se sabe que  los efectos de  la separación materna son consecuencia de  la falta de 
cuidados maternos y no de  la separación per se (Huot R. L., 2004), pero por otra, precisamente  la 
separación materna  induce  un  incremento  de  los  cuidados  de  las  crías  tras  la  reunión  con  la 
madre, a modo de compensación  (Macrì S., 2008); además, se ha visto que esta  forma de estrés 
postnatal  no  tiene  efectos  en  el  desarrollo  fisiológico  y  comportamental  de  las  crías  (Farkas  J., 





niveles  de  corticosterona  en  plasma;  a  nivel  neuroquímico  se  estudiaron  los  efectos  en  el 
hipocampo,  septo  y  estriado.  El  hipocampo  es  una  región  especialmente  sensible  al  estrés 
(Andersen  S.  L.,  2004;  Gould  E.,  1999),  aunque  sus  efectos  son  patentes  también  en  regiones 
cerebrales como la corteza prefrontal, el estriado y la amígdala (Andersen S. L., 2008) por ser áreas 
extrahipotalámicas relacionadas con el eje HHA (Díaz‐Luján V. E., 2008). En línea con la bibliografía, 





A.  K.,  2002;  Lephart  E. D.,  1999;  Pickering  C.,  2006;  Sapolsky  R. M.,  2003).  Esto  está de  acuerdo  con 
nuestros  resultados, en  los que  se observa un  incremento  significativo de  glutamato en  ambos 
sexos  el  día  PN  15,  tras  la  separación  materna,  en  todas  las  regiones  cerebrales  estudiadas. 
Además el GABA, que actúa como aminoácido excitador hasta el día PN 10, muestra un resultado 
semejante en hembras y un  incremento restringido al hipocampo en machos. Cabría pensar que 
este  aumento  de  aminoácidos  excitatorios  tras  la  separación  materna  sería  la  causa  de  un 
incremento de  la excitabilidad neuronal que conduciría a  la muerte celular en distintas  regiones 
cerebrales, especialmente en el hipocampo. Para poder afirmar esta hipótesis, nos apoyamos en 
los  resultados  del  análisis  neuroanatómico  de  los  receptores  de  glutamato  en  PN26,  tras  el 
destete, que constituyen un estudio paralelo de los efectos de la separación materna y los daños 
de  una  posible  excitotoxicidad.  Se  sabe  que  en  el  90%  de  las  fibras  musgosas  hipocampales 
colocalizan receptores de GR y subunidades GluR2/3 del receptor AMPA de glutamato (Pickering C., 
2006) y se ha visto que  la exposición a separación materna repetida durante el SHRP  induce una 
disminución de estas  fibras musgosas en el hipocampo  (Huot R. L., 2002) y de  la expresión de  las 
subunidades GluR1 y GluR2 del receptor AMPA  (Pickering C., 2006). Por esto, en combinación con 
los  resultados  de  la  concentración  de  glutamato,  las  variaciones  en  el marcaje  de  las  distintas 
subunidades  de  sus  receptores  nos  sirven  para  hacernos  una  idea  de  las  posibles  respuestas 
neuronales frente a la estimulación glutamatérgica. En contra de lo esperado, en los animales que 
han sido sometidos a separación materna no hemos observado disminución en la expresión de las 
subunidades GluR1  ni GluR2/3  con  respecto  a  los  animales  control  en  ninguna  de  las  regiones 
cerebrales  estudiadas,  de  hecho,  en  las  hembras  separadas  el  marcaje  de  GluR1  está 
incrementado en la corteza prefrontal. Por otra parte, el estudio con el marcador neuronal NeuN 
nos  permite  conocer  la  densidad  neuronal  de  las  distintas  regiones  cerebrales;  no  hemos 
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cabría  esperar  un  incremento  de  los  niveles  de  glucocorticoides  por  la  activación  del  eje HHA 
(Daniels  W.  M.  U.,  2004;  Huot  R.  L.,  2002).  Sin  embargo,  nuestros  resultados  del  análisis  de 
corticosterona  el  día  PN  15  no  sólo  no  muestran  aumento  en  la  concentración  de  este 
glucocorticoide en  los animales separados con  respecto a  los animales control, sino que  revelan 
que en  los machos SM ésta está significativamente disminuida. En contra de  lo esperado tras un 





materna;  estos  resultados  podrían  explicarse  si,  tras  un  tiempo  prolongado  de  estrés,  por  un 
proceso  de  retroalimentación  negativa  los  niveles  en  plasma  de  hormonas  corticoideas 
disminuyeran  como  mecanismo  de  neuroprotección  (de  Kloet  E.  R.,  1998).  Como  la  liberación 
glutamatérgica  depende  de  la  activación  de  receptores  de  glucocorticoides  (Abraham  I.,  1996), 
podría  ser  que  tras  el  estrés  crónico  de  la  separación  materna  se  modifique  la  función 
glutamatérgica  a  nivel  genético  por  modificaciones  en  la  expresión  de  receptores  de 
glucocorticoides  (Champagne  F. A., 2009), de manera que queda alterada mientras  se mantienen 
elevados  los niveles de estas hormonas; al retornar a sus niveles normales por retroalimentación 
negativa, a largo plazo se normalizaría asimismo la función glutamatérgica. Esto a su vez explicaría 
la normalización  (en el  caso de  las hembras  SM) o disminución  (en el  caso de  los machos  SM) 









de  sus  receptores  (Briones‐Aranda  A.,  2005).  Tras  la  separación materna,  en  PN  15,  los machos 
muestran un  incremento de GABA sólo en el hipocampo, mientras que  las hembras  lo presentan 
en  el  hipocampo,  en  el  septo  y  en  el  estriado.  El  estrés  afecta  a  la  funcionalidad  del  receptor 
GABAA a través de su modulación por alopregnanolona, metabolito de la progesterona que actúa 
como  inhibidor  de  la  actividad  del  eje  HHA  (Sutcliffe  J.  S.,  2007).  Este  esteroide  se  sintetiza  en 
neuronas aferentes glutamatérgicas y GABAérgicas en  la corteza, hipocampo y estriado (Mellon S. 




eje  HHA  induce  no  sólo  el  incremento  de  corticosterona  (Huot  R.,  L.,  2002)  sino  también  de 
alopregnanolona  (McCormick  C.  M.,  2002).  La  potenciación  de  la  inhibición  del  eje  HHA  por  la 
alopregnanolona  (Sutcliffe  J.  S.,  2007)  explicaría  la  disminución  de  la  concentración  de 
corticosterona  encontrada  en  los machos  separados  con  respecto  a  sus  controles.  Además,  el 
cambio  de  funcionalidad  de  GABA  de  neurotransmisor  activador  a  inhibidor  en  el  desarrollo 
postnatal está acelerado por  la hiperactivación de  los receptores GABAA (Ganguly K., 2001), por  lo 
que un incremento de activadores de este tipo de receptores, como la alopregnanolona, supondría 
un cambio en la maduración de los sistemas de neurotransmisión tras la separación materna. 
Por otra parte, tras el nacimiento,  la expresión de  la enzima GAD está  incrementada en regiones 
con una elevada concentración de glucocorticoides  (Davis A. M., 1996), y  su concentración  se ha 
relacionado con  los niveles de  testosterona  (Davis A. M., 1999; McCarthy M. M., 1997), por  lo que 
cabría pensar que el  incremento de GABA en  los machos en el hipocampo  y no en el  resto de 
regiones  cerebrales  estudiadas  tras  la  separación  materna,  podría  estar  relacionada  con  una 








resultados podría ser otra  forma de  regulación de  la hiperactivación del eje HHA en  los machos 
que  han  sufrido  separación materna.  La  concentración  de  este  aminoácido  aparece  asimismo 
incrementada en el  septo de ambos  sexos, posiblemente  como mecanismo de neuroprotección 
frente a una posible excitotoxicidad (Hada J., 1996, Oja S. S., 2000; Saransaari P., 1997a; Wu H., 2005). 
La  taurina no solo  tampona el  incremento de calcio  (Chen S. W., 2004, El  Idrissi A., 2008), sino que 
también  fosforila  proteínas  dependientes  da  calcio  evitando  su  activación  (Wu  J.  Y.,  1998).  Este 
aminoácido  puede  tener  un  papel  en  la  respuesta  al  estrés  en  áreas  cerebrales  en  las  que  un 
incremento de calcio  intracelular no puede  ser amortiguado por proteínas enlazantes de  calcio. 
Este  resultado  pone  de  manifiesto  una  respuesta  al  estrés  diferente  en  distintas  regiones 
cerebrales,  así  como  una  expresión  desigual  de  aminoácidos  cerebrales,  cuyo metabolismo  se 
regula diferencialmente durante el desarrollo (Cheluja M. G., 2007). La taurina, además de su papel 
en  la  homeóstasis  del  calcio  tiene  una  importante  función  en  la  regulación  de  la  transmisión 
glutamatérgica. Ya que la  liberación de taurina está asociada a la activación de receptores NMDA 
de glutamato (Wu J. Y., 1998), un aumento de glutamato podría explicar un aumento de taurina tras 
la  separación materna. En  línea  con esta  idea, nuestros  resultados muestran un  incremento de 
taurina  (aunque no  significativo  en  todos  los  casos)  en  aquellas  regiones  cerebrales  en  las que 
hemos observado un incremento de glutamato tras el procedimiento de separación materna. 
Los  sistemas  monoaminérgicos  también  están  afectados  por  las  experiencias  estresantes 
tempranas (Arborelius L., 2007; Brake W. G., 2004; Gardner K. L., 2009). La separación materna induce 
modificaciones  en  el  desarrollo  de  las  vías  dopaminérgicas  (Brake  W.  G.,  2004),  y  en  nuestros 






Los  análisis neuroquímico  y  hormonal  en  PN15  ponen  de manifiesto  diferencias  sexuales  en  la 
respuesta al estrés. Este dimorfismo sexual está de acuerdo con otros estudios que describen una 
respuesta al estrés influida por el sexo (Desbonnet L., 2008; Díaz‐Luján V. E., 2008), que puede deberse 
a un dimorfismo  en  la  regulación del  eje HHA por  los  esteroides  gonadales  (Sutcliffe  J.  S.,  2007, 
Mendez‐López  M.,  2009).  En  los machos  se  produce  un  pico  de  secreción  de  testosterona  en  la 






nuestros  resultados  en  los  niveles  de  corticosterona  en  los  animales  control.  Debido  a  una 
hiperactivación del eje HHA  como  consecuencia del estrés  (de  Kloet  E. R.,  1998),  la  secreción de 











manifiesto una disminución de  la  tasa de recambio de  la serotonina en el hipocampo en PN 15, 
tras  la  separación materna, en ambos  sexos. El  sistema de neurotransmisión  serotoninérgico es 
sensible  a  las  variaciones  por  distintas  formas  de  estrés;  otros  estudios  previos  de  separación 
materna (Arborelius L., 2007; Matthews K., 2003; Vicentic A., 2006) y adrenalectomía (Leret M. L., 2004) 
ya habían revelado una disminución de la concentración de serotonina en el hipocampo, así como 
una  disminución  de  la  inervación  serotoninérgica  como  consecuencia  del  estrés  (Kuramochi  M., 
2009). La maduración del sistema serotoninérgico culmina tras el nacimiento (Oreland S., 2009), y la 





animales  separados  también  en  ambos  sexos.  El  septo  es  una  región  cerebral  implicada  en  la 
regulación  del  eje  HHA  (de  Kloet  E.  R.,  1998;  Díaz  Luján  V.  E.,  2008).  La  taurina  interviene  en  la 
neurotransmisión  aminoacidérgica  (del Arco A.,  2001;  Chepkova A. N.,  2006;  El  Idrissi A.,  2008)  y  se 







materna,  el  objetivo  de  los  estudios  realizados  a  lo  largo  de  la  adolescencia  está  enfocado  al 
análisis de las alteraciones en los procesos cognitivos y de las modificaciones a nivel neuroquímico 
y neuroanatómico que subyacen a ellas. Las modificaciones sexualmente dimórficas que aparecen 
en  el  periodo  postnatal  temprano  explican  parte  de  los  cambios  que  hemos  encontrado 
posteriormente en nuestro estudio.  
Los resultados del estudio neuroanatómico con el marcador NeuN en PN26 revelan un dimorfismo 










que  la  taurina en cultivos celulares estimula  la proliferación neuronal, de manera  independiente 
de  la acción de GABA  (Hernández‐Benítez R., 2012);  sin embargo, en  las hembras no  se observan 
variaciones  en  el  contenido  de  este  aminoácido  en  el  periodo  postnatal  temprano,  por  lo  que 
podríamos pensar que la diferencia en la densidad neuronal podría deberse a una disminución en 
la muerte neuronal típica del desarrollo cerebral. Además, no hemos observado variaciones en la 
expresión  de  las  subunidades  estudiadas  de  los  receptores AMPA  ni NMDA  (a  excepción  de  la 
expresión  de  GluR1  en  la  corteza  prefrontal),  lo  que  indica  que  a  pesar  del  incremento  en  el 
número de neuronas en estas regiones cerebrales no se ha modificado la expresión de receptores 
de glutamato. Además, en contra de lo esperado por un incremento neuronal, la concentración de 
glutamato  de  las  hembras  SM  en  la  adolescencia  temprana  no  difiere  de  los  controles.  En  su 







enlazantes de calcio modulan  la concentración de calcio  intracelular (Lephart D., 1999), por  lo que 
un  incremento  de  las  mismas  podría  asegurar  la  supervivencia  neuronal  en  procesos  de 
excitotoxicidad.  Teniendo  en  cuenta  este  resultado,  parece  que  las  hembras  sometidas  a  este 
procedimiento  experimental  no  sólo  regulan  a  la  baja  los  receptores  de  glutamato,  sino  que 
también activan mecanismos de control de la concentración de calcio para evitar daños celulares 
inducidos por estrés postnatal.  
La  corteza  prefrontal  de  las  hembras  que  han  sufrido  separación materna  es  la  única  región 
cerebral  estudiada  en  la  adolescencia  temprana  en  la  que  encontramos  un  incremento  de  la 
subunidad  GluR1  del  receptor  AMPA  de  glutamato  además  de  un  incremento  de  la  densidad 
neuronal;  asimismo,  se  observa  un  aumento  de  las  proteínas  enlazantes  de  calcio  calbindina  y 
parvalbúmina. Se sabe que las neuronas no‐piramidales que contienen calbindina o parvalbúmina 
son GABAérgicas en la mayoría de las áreas corticales (deFelipe J., 1993), y que el estrés temprano 
puede  interferir  directamente  con  el  desarrollo  de  diferentes  poblaciones  de  interneuronas 
GABAérgicas  en  la  corteza  prefrontal  (Helmeke  C.,  2008),  por  lo  que  el  aumento  de  proteínas 
enlazantes de  calcio  en  esta  región podría deberse  también  a un  incremento de  interneuronas 
GABAérgicas. De esta manera, el aumento de glutamato tras  la separación materna,   que podría 
tener  efectos  deletéreos  en  la  corteza  prefrontal  por  hiperactivación  de  los  receptores  AMPA, 
estaría amortiguado por la presencia de proteínas enlazantes de calcio.  
Los  resultados  del  estudio  neuroanatómico  de  los machos  en  PN26  revelan  diferencias  en  las 
modificaciones inducidas por la separación materna con respecto a lo observado en las hembras: 
los machos  parecen  alterar  la modulación  del  sistema  glutamatérgico  como  consecuencia  del 
estrés postnatal repetido, especialmente en el hipocampo y la corteza prefrontal. A pesar de que 
la expresión de la subunidades de los receptores AMPA y NMDA de glutamato no varían, en PN 26 
los machos  SM  si muestran una disminución en  la distribución de  la enzima nNOS hipocampal, 
apuntando a una disfunción en la transmisión glutamatérgica. El NO modula el receptor NMDA de 
glutamato (Bliss T., 1996; Wink D. A., 1996) y el  incremento de  la  liberación de glutamato activa su 
síntesis  (Ignarro  L.  J.,  2000).  Estos  estudios  sugieren  que  una  falta  de NO  dificultaría  la  función 
glutamatérgica,  lo que  apoya  la disminución de  la  concentración de  glutamato hipocampal que 
muestran los machos sometidos a separación materna en la adolescencia temprana en relación a 











(Valtschanoff  J. G.,  1993),  igual  que  las  neuronas  nNOS  positivas  corticales  (Chesselet M.  F.,  1989; 
Gabbott  P.  L.,  1995).  Considerando  estos  estudios,  la  disminución  del  marcaje  con  nNOS  que 




En  el  estudio  neuroanatómico  en  PN26  de  la  amígdala  hemos  encontrado  un  incremento 
significativo  de  las  proteínas  enlazantes  de  calcio  calbindina  y  parvalbúmina  en  los  animales 
separados de ambos sexos, que sugiere la importancia de su papel y su regulación en respuesta al 
estrés temprano. Las variaciones de glucocorticoides regulan  la actividad de esta región cerebral 




el procesamiento de  las  relaciones asociativas de  la  representación espacial‐contextual a  través 
del  hipocampo  en  una  representación  procedural,  como  respuesta  a  un  estímulo  a  través  del 
núcleo caudado como consecuencia de la exposición a estrés (Beck K. D., 2010). Su activación como 
consecuencia  del  estrés  facilita  la  plasticidad  hipocampal  y  el  almacenamiento  de  información 
(Zoladz  P.  R.,  2013),  y  las  proteínas  enlazantes  de  calcio,  que  regulan  las  señales  pre  y 
postsinápticas, intervienen en la plasticidad dendrítica (Giachino C. 2007, Schwaller B. 2002).  
En  la  adolescencia  temprana,  las  capacidades  cognitivas  estudiadas  no  presentan  diferencias 
sexuales.  Esto  podría  tener  su  explicación  en  el  hecho  de  que  en  este  periodo  aún  no  se  ha 













el  incremento  de  proteínas  enlazantes  de  calcio,  nos  indican  la  activación  de  mecanismos 










relacionada  con  una  disminución  de  la  liberación  de  dopamina  en  el  estriado  (Cabib  S.,  1994), 




machos.  Esto  se  explica  porque  los  glucocorticoides  modifican  el  desarrollo  de  las  vías 







aunque  estadísticamente  no  es  significativa;  en  esta  región  cerebral  también  se  observa  un 
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incremento  del  turnover  de  dopamina  y  una  disminución  de  serotonina  sólo  en  las  hembras 
separadas. Las alteraciones que se producen en el hipocampo afectan a la función estriatal, puesto 
que  esta  región  cerebral  está  relacionada  directa  (Steckler  T.,  1998;  Schwabe  L.,  2012)  e 
indirectamente  (Cammarota M., 2008)  con el estriado. El  septo está asimismo  relacionado  con el 
estriado  y  con  el  hipocampo  (Beck  K.  D.,  2010),  y  está  implicado  en  los  procesos  de  control 
emocional  a  través  de  la  vía mesolímbica  (Barili  P.,  1998;  Ruiz‐Gallo M.,  2008)  y  en  las  funciones 
comportamentales a través de la transmisión serotoninérgica (Hensler J. G., 2006). A la vista de las 
alteraciones  que  hemos  encontrado,  la  disminución  de  la  actividad motora  en  la  adolescencia 




los cambios en el sistema serotoninérgico, que modula  la  transmisión dopaminérgica  (Alex K. D., 
2007; di Matteo V., 2002).  
En el estriado de  los machos  separados, observamos además una disminución de  los niveles de 
glutamato,  patente  también  en  el  hipocampo.  Este  aminoácido  también  interviene  en  el 
comportamiento motor  (Baumann M. H.,  2011; Galvan  A.,  2006)  y  con  la modulación  del  sistema 
dopaminérgico  (Reiner  A.,  2010),  por  lo  que  esta  alteración  en  el  sistema  glutamatérgico  de  los 
machos  puede  estar  asimismo  relacionada  con  la  disminución  de  su  actividad  motora  en  la 
adolescencia temprana.   
Parece que el estrés producido por la separación materna provoca una disminución de la actividad 
motora  de  los  animales  con  bases  neuronales  sexualmente  dimórficas;  en  las  hembras  está 
relacionada  con  una  disfunción  dopaminérgica  y  en  los  machos,  además,  con  una  disfunción 




La actividad motora y el  comportamiento  impulsivo están estrechamente  relacionados por  ser 
características  del  comportamiento  exploratorio  de  los  animales,  en  el  que  interviene  la 
transmisión glutamatérgica  (Baumann M. H., 2011; Galvan A., 2006). Aunque no hemos encontrado 
variaciones  significativas  en  el  comportamiento  impulsivo  de  los  animales  en  la  adolescencia 
temprana, la deambulación central de los machos separados está disminuida con respecto a la de 
los machos control a esta edad. Estos animales, como ya hemos visto, presentan una alteración en 
la  transmisión  glutamatérgica:  la  expresión  de  la  enzima    nNOS  está  disminuida  en  su  corteza 
prefrontal  y  en  su  hipocampo,  donde  también  aparecece  disminuida  la  concentración  de 
glutamato. Por una parte, se sabe que  la vía mesocortical dopaminérgica  interviene en procesos 
emocionales (Ruiz‐Gallo M., 2008) y funciones ejecutivas (Buckert M., 2012), y por otra, que la corteza 
se  relaciona  con el hipocampo a  través de  la modulación de  la  transmisión excitatoria  (Barili P., 
1998);  la vía mesolímbica,  junto con  la vía mesocortical,  también está  implicada en procesos de 
control  emocional  (Horsley  R.  R.,  2007;  Madruga  C.,  2006;  Ruiz‐Gallo  M.,  2008).  Analizando  estas 
observaciones en su conjunto, nuestros resultados sugieren que el comportamiento impulsivo está 
relacionado  con  la  transmisión  glutamatérgica  y  la modulación  que  ejerce  en  las  distintas  vías 
dopaminérgicas.  
En  línea  con  estas  observaciones,  en  la  adolescencia  tardía  la  actividad  motora  y  el 




dimorfismos podrían  explicar una potenciación de  la  función dopaminérgica  (Alex  K. D.,  2007;  di 
Matteo V., 2002); asimismo,  la concentración de glutamato y GABA en el hipocampo y el estriado 
también es mayor en  las hembras, por  lo que  las diferencias sexuales en  la actividad motora y  la 
impulsividad  en  la  adolescencia  tardía  parecen  estar  relacionadas  no  sólo  con  los  sistemas 
dopaminérgicos de neurotransmisión (Ruiz‐Gallo M., 2008), sino también con  los aminoacidérgicos 
que  los modulan (Baumann M. H., 2011; Galvan A., 2006; Reiner A., 2010). Nuestros resultados están 









una  respuesta  sexualmente  dimórfica  en  los  comportamientos  emocionales  en  respuesta  a  un 
estrés  (Díaz‐Luján  V.  E.,  2008).  En  machos  que  han  sufrido  separación  materna  incrementa  la 
concentración de glutamato en el estriado y taurina en la misma región cerebral. Como la taurina 
se encuentra asociada a  terminales glutamatérgicos  (Torp R., 1992)  y potencia  la  transmisión de 
este  aminoácido  (del  Olmo  N.,  2000a),  el  aumento  de  la  función  glutamatérgica  en  esta  región 
cerebral a la que apuntan nuestros resultados, como hemos comentado anteriormente, podría ser 
el  motivo  por  el  que  la  impulsividad  de  los  machos  separados  aparece  incrementada  en  la 
adolescencia  tardía.  Cabe  destacar  que  la  taurina,  de  manera  exógena,  inhibe  la  liberación  y 
síntesis  de  serotonina  (Kong  X.  W.,  2006),  lo  que  explica  el  incremento  de  la  tasa  de  recambio 
serotoninérgica que aparece también en el estriado en estos animales.  




aparece  un  dimorfismo  sexual  en  la  capacidad  de  localización  espacial,  que  es  mayor  en  los 
machos control. Este dimorfismo sexual ya se había observado en la capacidad de reconocimiento 
espacial  en  otros  estudios  (Jonnasson  Z.,  2005;  Sutcliffe  J.  S.,  2007),  y  la  observación  en  nuestros 
resultados en la adolescencia tardía, cerca de la madurez sexual, está además en concordancia con 
el hecho de que el uso de diferentes estrategias en  la resolución de  laberintos depende en parte 
de  los estrógenos  (Beck K. D., 2010), que  intervienen en  los procesos de aprendizaje  (Catalani A., 
2011; Daniel  J. M.,  2006; Mendez  Lopez M.,  2009;  Sutcliffe  J.  S.,  2007),  adquisición  y  retención de  la 
memoria  espacial  (Daniel  J.  M.,  1999).  La mayoría  de  los machos  usa  estrategias  de  lugar  o  la 
memoria de  referencia,  como  ir a un determinado brazo,  y  la mayoría de  las hembras usa una 
estrategia de respuesta o la memoria de trabajo, como girar en una determinada dirección (Beck K. 












en  los machos;  la  resolución  del  laberinto  radial  se  realiza mejor  y  con  un menor  número  de 
errores si los animales muestran hiperactividad (Görisch J., 2006), por lo que, aunque no se observe 
un incremento de la deambulación total, el aumento de la impulsividad de los machos separados 
podría estar  relacionado  con  la mejora de  su  resolución del  laberinto  radial, de manera que  la 
emotividad de  los animales  influya en  sus  capacidades  cognitivas. De hecho, en  la adolescencia 
tardía, las hembras control muestran una mayor actividad motora e impulsividad y en la resolución 
del laberinto radial de 8 brazos comenten un menor número de errores que los machos control.  
El  empeoramiento  de  la  capacidad  de  reconocimiento  espacial  de  los machos  separados  en  la 
prueba de localización de objetos indica un empeoramiento de la memoria de referencia de estos 
animales, que sin embargo, aparece mejorada en el  laberinto radial de 8 brazos en  la prueba de 
adquisición  de memoria.  Las diferencias obtenidas  entre  los  resultados de  la memoria  espacial 
estudiada en el campo abierto y en el laberinto de 8 brazos se deben a que en el primer aparato se 
analiza  la  capacidad  de  reconocimiento  espacial  per  se  y  en  el  segundo  la  adquisición  de  la 
memoria espacial tras un aprendizaje condicionado: los laberintos son instrumentos que permiten 
el estudio de  la memoria empleando un refuerzo, por  lo que en cierto modo suponen un estrés 





del estrés y protege  contra  los efectos de  la  corticosterona, por esto en  la adolescencia  tardía, 











y  GABA  en  el  hipocampo  ventral  y  el  estriado  que  no  parecen  tener  efectos  a  nivel 
comportamental,  y  los  machos,  presentan  variaciones  en  los  sistemas  de  transmisión 
aminoacidérgicos  que  parecen  estar  relacionadas  con  las  variaciones  en  sus  capacidades 
cognitivas. Sin embargo, está descrito que las áreas activadas en la conducta espacial en machos y 
hembras  son diferentes  (Beck K. D., 2010). En  las hembras  separadas,  la disminución de GABA  y 
glutamato,  cuya  biosíntesis  está  relacionada  (Hassel  B.,  2006),  parece  ser  un  mecanismo  de 
compensación para evitar alteraciones de los procesos cognitivos en la adolescencia tardía.  





Lima, 2005). Un  incremento de  la  concentración de glutamato  induce una  liberación de GABA  y 
taurina actuando a través del NO retrógrado de las neuronas postsinápticas (Oja S. S., 2000; Paula‐
Lima  A.  C.,  2005;  Saransaari  P.,  1997b).  Asociada  al  sistema GABAérgico,  la  taurina  tiene  efectos 
depresores  del  sistema  nervioso  por  activación  de  receptores  GABAA  (Saransaari  P.,  1997b);  el 
incremento  de  GABA  y  taurina  en  el  hipocampo  ventral  de  los  machos  separados  explica  la 
disminución  de  la  capacidad  de  reconocimiento  espacial  de  estos  animales  en  la  adolescencia 
tardía, por una disfunción de la actividad hipocampal, necesaria para la memoria espacial (Aggleton 
J. P., 2004; Bliss T., 1996; Cassel J. C., 1998; Galani R., 1998; He J., 2002;  Kosten T., 2007a).  
Por otra parte,  la  taurina está  relacionado  con  la  formación de  la memoria  (del Olmo N., 2000a, 
2003) e interviene, con el mecanismo de LLPTAU en el proceso de consolidación de la LTP (del Olmo 




la  formación de  la  fase  tardía de  la LTP  (Ignarro L.  J., 2000). En el estudio neuroanatómico de  los 
animales adultos, el marcaje de nNOS en los machos separados está incrementado; este resultado 




(Frey U.,  1998),  y un  incremento de  la  síntesis de NO podría  indicar una mejora del proceso de 
formación de memoria  a  largo plazo. Además, está descrita una  relación entre  la  liberación de 
taurina  y  NO  (Saransaari  P.,  1999).  Teniendo  en  cuenta  estos  resultados  en  su  conjunto,  las 
variaciones  encontradas  en  la  enzima  nNOS  y  en  la  concentración de  taurina  en  el hipocampo 
ventral de  los machos separados, apuntan una mejora de  la formación de  la memoria espacial a 
largo plazo, reflejada en los resultados de adquisición y consolidación de la memoria obtenidos en 
el laberinto radial de 8 brazos.  




de  glutamato  y  taurina  también  en  el  estriado,  que  es  una  estructura  implicada  en  el 
reconocimiento espacial además de en el comportamiento exploratorio y motor de  los animales 
(Schwabe  L.,  2012),  por  lo  que  estas  variaciones  pueden  asimismo  estar  relacionadas  con  la 
adquisición y consolidación de la memoria espacial de estos animales.  
A pesar de que la inducción de LTP también depende de la activación de receptores de dopamina 
(Suárez  L.  M.,  2013),  que  actúa  como  regulador  de  cambios  sinápticos  en  distintas  regiones 
cerebrales (Jay T. M., 2003), los machos sometidos a separación materna no presentan alteraciones 
en  los  niveles  de  esta  monoamina.  De  hecho  este  sistema  no  presenta  alteraciones  en  la 





Con el  fin de esclarecer si  la separación materna  tiene efectos a  largo plazo y si  las alteraciones 





han  sido  sometidas  a  separación  materna  está  disminuida  en  todas  las  regiones  cerebrales 
estudiadas.  Por  otro  lado,  en  estos  animales  se mantiene  en  la  edad  adulta  el  incremento  de 
parvalbúmina que aparece en  la adolescencia. Como ya hemos visto anteriormente,  la taurina es 




(Lephart E. D., 1999), sino que también regulan  las señales pre y postsinápticas e  intervienen en  la 
plasticidad de  las dendritas  (Giachino C. 2007, Schwaller B. 2002). Teniendo estas observaciones en 
cuenta,  nuestros  resultados  sugieren  que  el  mantenimiento  del  incremento  de  esta  proteína 
enlazante de calcio en el hipocampo, que está  implicado en  la regulación de  la actividad del eje 
HHA  (Dedovic  K.,  2009), es un mecanismo de protección  frente  a posibles daños neuronales por 
excitotoxidad, ante la disminución de otros mecanismos de neuroprotección como la taurina.  
Nuestros  resultados  demuestran  que  existen modificaciones  en  la  actividad  de  los  sistemas  de 
neurotransmisión dopaminérgico y serotoninérgico en distintas regiones cerebrales. Está descrito 
que  las  experiencias  adversas  durante  el  desarrollo  postnatal  producen  alteraciones  en  estos 
sistemas que se manifiestan en  la edad adulta (Gardner K. L., 2009). Además, ponen de manifiesto 





edad  adulta.  El  incremento  de  la  tasa  de  recambio  serotoninérgico  que  presentan  en  el 
hipocampo,  junto  con  la  disminución  de  GABA  en  el  hipocampo  ventral  parecen  inducir  una 
disminución de la inhibición de esta región en la modulación del estriado (Schwabe L., 2012; Steckler 




la  concentración  de  dopamina  en  el  hipocampo  ventral,  lo  que  refleja  una  disfunción  de  la 
transmisión dopaminérgica que  resulta en  la disminución de  la  actividad motora que muestran 
estos animales en la edad adulta (Herlenius E., 2004; Jay T. M., 2003; Ruiz‐Gallo M., 2008). Además, la 
separación materna  induce  un  incremento  de  la  capacidad  de  reconocimiento  espacial  en  los 
machos.  De  acuerdo  con  la  relación  de  la  función  del  hipocampo  ventral  con  esta  capacidad 
cognitiva  (Aggleton  J. P., 2004; Bliss T., 1996; Cassel  J. C., 1998; Galani R., 1998; He  J., 2002; Kosten T., 
2007a), tal como hemos descrito en la adolescencia tardía, la causa de esta modificación puede ser 
la  variación del  contenido de GABA que presentan  los machos  separados.  La disminución de  la 
inhibición en el hipocampo ventral, que se pone de manifiesto en  los menores niveles de GABA 
encontrados en estos animales,  indica un  incremento de  la actividad de esta región hipocampal, 
implicada en la memoria espacial.  
Las  hembras  separadas,  en  la  edad  adulta  muestran  un  incremento  del  número  de  posturas 
erguidas  y  un  incremento  de  la  impulsividad,  que  pueden  estar  relacionadas  con  el 
empeoramiento de la capacidad de reconocimiento espacial de estos animales. En este momento 
del  desarrollo,  las  hembras  que  han  sufrido  separación  materna  presentan  variaciones  en  la 
transmisión dopaminérgica, serotoninérgica y aminoacidérgica en el hipocampo, septo y estriado, 






niveles  de  cuidados maternos  (Liu D.,  2000). Nuestro  trabajo,  a  diferencia  de  otros  estudios  de 
separación  materna  prolongada,  no  muestra  un  incremento  de  la  actividad  motora  ni  una 







Para entender  las diferencias encontradas  con  resultados de estudios previos hay que  tener en 
cuenta que no  todos  los estudios acerca de  las  consecuencias de  la  separación materna en  los 
procesos cognitivos siguen el mismo protocolo de separación (Nishi M., 2013): existen variaciones 
tanto en el número de días de separación como en el tiempo de la misma. El protocolo que hemos 
seguido  nosotros  (Colorado  R.,  2006),  con  dos  días  de  descanso  en  el  periodo  de  separación 
materna, constituye una manera no sólo de evitar diferencias en  la alimentación y el peso de  los 











Por  otra  parte,  los  estudios  comportamentales  no  siempre  se  acompañan  de  estudios 
neuroquímicos o neuroanatómicos, así como  los estudios moleculares no suelen  llevar asociados 





Los cambios debidos a  separación materna no  sólo  se deben a  las variaciones en  los niveles de 
corticosterona, sino también a  la regulación extrahipotalámica del eje HHA durante el desarrollo 
postnatal  y  a  las  variaciones  de  neurotransmisores  (Faturi  C.  B.,  2010),  como  demuestran  los 
resultados  de  nuestro  estudio.  Además,  los  efectos  de  este  procedimiento  de  estrés  postnatal 
pueden  ser  beneficiosos;  diversos  trabajos  apuntan  una mejora  de  las  capacidades  cognitivas 
como consecuencia de la separación materna (Pryce C. R., 2003; Schäble S., 2007; Weiss I. C., 2001), así 
como una  respuesta amortiguada de  liberación de  corticosterona  (Daniels W. M. U., 2004) y una 
mejora de la función hipocampal (Bagot R. C., 2009) tras la exposición a estrés en la adolescencia y 
la edad adulta. A  la vista de estas observaciones,  la mejora  cognitiva que demuestran nuestros 
resultados  nos  plantea  que  la  separación materna  repetida  durante  largos  periodos  de  tiempo 
puede ser un procedimiento con consecuencias positivas para las crías a largo plazo. De la misma 
manera  que  el  estrés  agudo  durante  el  aprendizaje  mejora  esta  capacidad  (Beck  K.  D.,  2010; 
Chaouloff F., 2008; Roozendal B., 2002), el estrés postnatal temprano podría preparar a  los animales 
para enfrentarse de una manera más efectiva a determinadas  tareas  cognitivas a  lo  largo de  la 
vida. La disminución de los cuidados maternos puede ser interpretada en las crías como una señal 

















1. En  respuesta  al  estrés  inducido  por  la  separación materna  se modifican  los  niveles  de 
corticosterona en plasma, que presentan un marcado dimorfismo sexual.  
2. La  separación  materna  produce  alteraciones  sexualmente  dimórficas  en  los  sistemas 




4. La  concentración  de  taurina  se  ve  afectada  por  la  separación  materna  de  manera 
sexualmente  dimórfica  en  las  distintas  regiones  cerebrales  analizadas  y  en  todas  las 
edades estudiadas.  




materna  pone  en  marcha  mecanismos  de  compensación  frente  a  un  posible  daño 
neuronal en machos y hembras.  
7. La  activación  de  los  mecanismos  de  neuromodulación,  como  compensación  de  las 
alteraciones debidas a  la separación materna, es diferente en ambos sexos. En hembras, 
las modificaciones  de  éstos  se mantienen  en  el  adulto,  pero,  sin  embargo,  en machos 
revierten.  
8. La memoria de  reconocimiento estudiada en el  campo abierto no varía en  los animales 
debido al sexo ni a  la edad, así como tampoco a consecuencia de  la separación materna, 
sin embargo, si se producen alteraciones de la memoria de reconocimiento espacial.  
9. La  separación materna  afecta  a  la  actividad motora  de  los  animales  a  corto  plazo  y  la 
modifica,  de  manera  dependiente  del  sexo,  en  la  edad  adulta.  Asimismo  produce 
alteraciones en el comportamiento impulsivo, más patentes en los machos.  








Tablas 3, 4, 5, 6. Deambulación  total  (número  total de  cuadrados  recorridos por  cada animal), número de 
posturas erguidas contabilizadas y ratios de la deambulación interna y central en el campo abierto.  
Los datos están expresados como media ± error estándar de la media.  
 “s”, “t”  indica diferencias significativas  (p<0.05, U<0.05) debidas al sexo y al  tratamiento  respectivamente, 
“ss”, “tt” muy significativas (p<0.01, U<0.01), “sss”, “ttt” altamente significativas (p<0.001, U<0.001).  
































































































































































































































































































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
85,322  ±  5,831 181,872  ±  15,736 75,908  ±  14,696 76,089  ±  9,796
152,538  ±  11,159 146,721  ±  17,308 96,809  ±  18,922 63,462  ±  4,733
tt (p=0.001)
125,640  ±  31,190 188,108  ±  18,827 130,330  ±  20,247 126,168  ±  18,932
s (p=0.049) s (p=0.037)
122,080  ±  27,918 176,561  ±  9,302 96,990  ±  18,442 76,746  ±  18,369
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
88,626  ±  6,076 204,936  ±  28,381 69,838  ±  12,237 139,283  ±  13,661
155,246  ±  8,411 138,596  ±  21,436 126,481  ±  17,677 84,587  ±  14,212
tt (p=0.001) s (p=0.025), t (p=0.048) t (p=0.037) tt (p=0.007)
89,340  ±  6,850 193,544  ±  21,914 153,960  ±  9,725 134,205  ±  16,059
ss (p=0.002), tt (p=0.007)
212,459  ±  21,219 243,326  ±  27,722 80,532  ±  16,069 85,034  ±  22,906
tt (p=0.006) tt (p=0.007)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
127,524  ±  22,642 469,086  ±  89,068 191,562  ±  42,240 201,375  ±  37,880
211,932  ±  39,932 229,887  ±  45,022 172,717  ±  44,117 205,425  ±  34,420
t (p=0.043)
98,433  ±  9,787 457,536  ±  156,154 241,540  ±  47,933 331,524  ±  56,648
287,755  ±  56,922 285,342  ±  60,941 369,456  ±  79,577 207,398  ±  75,220
tt (p=0.006) t (p=0.043) s (p=0.046)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
142,071  ±  22,928 320,619  ±  34,809 102,479  ±  23,886 173,358  ±  12,520
150,827  ±  38,112 219,786  ±  25,758 169,812  ±  16,894 180,061  ±  24,056
107,902  ±  7,660 215,042  ±  35,123 224,182  ±  30,859 237,765  ±  27,998
ss (p=0.003), tt (p=0.006)


















































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
223,288  ±  45,086 1450,941  ±  82,972 545,304  ±  113,182 502,687  ±  65,713
975,833  ±  210,324 792,453  ±  178,512 608,070  ±  133,118 536,578  ±  132,151
tt (p=0.002) s (p=0.037), t (p=0.018)
215,897  ±  78,681 1384,081  ±  84,866 1265,736  ±  331,864 882,674  ±  149,478
s (p=0.049)
1208,500  ±  287,316 1539,900  ±  206,187 619,686  ±  176,043 463,288  ±  113,798
t (p=0.016)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
88,137  ±  21,813 1339,862  ±  125,241 463,569  ±  84,373 793,656  ±  114,598
701,166  ±  132,903 816,698  ±  153,024 787,041  ±  154,734 606,339  ±  106,780
tt (p=0.005) s (p=0.037), t (p=0.025)
126,156  ±  51,696 1229,524  ±  147,762 1154,880  ±  62,331 909,705  ±  101,205
ss (p=0.003), tt (p=0.003)
1116,716  ±  117,852 1689,972  ±  288,006 458,177  ±  140,968 658,345  ±  184,617
tt (p=0.004)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
297,425  ±  36,730 1665,488  ±  92,653 449,353  ±  93,045 450,290  ±  38,497
768,681  ±  204,026 1611,566  ±  552,097 519,016  ±  158,745 400,018  ±  76,042
s (p=0.025), t (p=0.020)
189,062  ±  57,196 1045,984  ±  344,459 466,369  ±  84,324 771,742  ±  223,490
2084,562  ±  418,788 766,499  ±  95,654 664,867  ±  170,492 120,705  ±  28,121
s (p=0.025), tt (p=0.004) s (p=0.010), t (p=0.014)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
119,066  ±  20,869 1187,797  ±  63,332 210,636  ±  44,136 496,882  ±  63,638
ss (p=0.006), tt (p=0.008)
881,878  ±  129,729 706,486  ±  102,284 602,887  ±  15,842 595,950  ±  58,041
tt (p=0.003) t (p=0.012)
222,117  ±  82,547 997,974  ±  122,986 766,493  ±  173,940 827,490  ±  104,467
s (p=0.028)




































































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
541,805  ±  54,723 1255,307  ±  166,579 411,520  ±  65,660 547,161  ±  55,313
1049,034  ±  148,420 1015,764  ±  93,567 661,724  ±  99,538 541,846  ±  22,222
tt (p=0.005)
845,028  ±  235,904 1453,115  ±  10,735 404,866  ±  12,048 659,381  ±  34,818
746,729  ±  77,073 1293,125  ±  147,359 439,254  ±  74,767 372,039  ±  79,262
tt (p=0.005)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
484,762  ±  40,089 1163,006  ±  140,380 365,617  ±  49,051 459,105  ±  7,756
727,585  ±  117,333 810,276  ±  103,167 572,223  ±  77,392 421,149  ±  39,576
ss (p=0.009), t (p=0.036)
399,267  ±  49,411 909,685  ±  98,453 381,446  ±  33,786 491,636  ±  30,512
590,468  ±  78,335 1063,194  ±  121,163 285,084  ±  38,749 300,408  ±  60,908
t (p=0.027)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
630,053  ±  73,544 1624,218  ±  88,673 412,832  ±  83,073 474,110  ±  23,952
1231,815  ±  243,288 1393,078  ±  270,079 348,178  ±  85,082 407,589  ±  54,169
t (p=0.039)
628,565  ±  86,221 1722,100  ±  528,820 317,504  ±  18,924 463,786  ±  76,655
1371,951  ±  164,093 1005,575  ±  95,109 454,168  ±  73,532 261,668  ±  54,342
tt (p=0.006) t (p=0.036)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
458,085  ±  41,075 320,619  ±  34,809 379,490  ±  47,909 541,367  ±  50,046
546,274  ±  141,048 219,786  ±  25,758 607,641  ±  37,678 525,820  ±  37,584
ss (p=0.005), tt (p=0.009)
395,718  ±  42,142 215,042  ±  35,123 445,723  ±  54,377 566,547  ±  41,581

















































































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
43,667  ±  2,435 150,571  ±  70,695 63,798  ±  8,437 78,749  ±  11,067
s (p=0.021) s (p=0.046)
134,138  ±  31,422 13,133  ±  3,012 40,738  ±  9,876 288,100  ±  148,241
ss (p=0.007) ss (p=0.006)
16,169  ±  6,189 22,775  ±  9,930 261,000  ±  112,758 41,401  ±  11,792
s (p=0.032), t (p=0.028)
14,567  ±  3,149 15,724  ±  5,551 59,791  ±  12,403 34,575  ±  4,989
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
19,380  ±  5,548 18,842  ±  5,004 35,864  ±  7,639 252,004  ±  98,019
ss (p=0.009), t (p=0.029)
128,370  ±  40,681 15,916  ±  1,391 49,038  ±  7,839 38,069  ±  2,938
s (p=0.032), t (p=0.037)
75,446  ±  38,174 33,011  ±  13,531 64,027  ±  17,127 30,941  ±  6,477
16,934  ±  5,274 3,498  ±  0,958 41,852  ±  5,382 47,324  ±  8,040
ss (p=0.004)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
543,926  ±  176,394 1533,544  ±  721,826 847,481  ±  245,021 1052,266  ±  221,752
1239,810  ±  643,719 416,015  ±  28,735 1176,061  ±  229,251 904,924  ±  115,010
663,248  ±  310,517 1714,764  ±  803,434 1003,251  ±  260,020 1835,651  ±  436,808
2098,552  ±  855,182 470,787  ±  154,226 1334,585  ±  359,620 1225,571  ±  236,320
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
2719,669  ±  469,590 5792,831  ±  1302,739 6321,155  ±  599,237 8573,456  ±  536,936
3114,938  ±  491,769 4881,579  ±  664,807 7218,485  ±  322,741 7973,287  ±  641,793
3609,610  ±  499,616 6413,112  ±  1855,345 6933,784  ±  554,816 9373,525  ±  264,189





















































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
1,926  ±  0,571 0,380  ±  0,217 0,623  ±  0,129 0,645  ±  0,164
t (p=0.019)
0,285  ±  0,069 2,727  ±  0,211 2,190  ±  0,441 0,625  ±  0,167
t (p=0.014) ss (p=0.009), t (p=0.018)
0,490  ±  0,123 1,191  ±  0,375 0,393  ±  0,062 0,930  ±  0,312
0,871  ±  0,359 6,778  ±  2,190 0,614  ±  0,114 0,864  ±  0,198
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
4,909  ±  1,308 1,495  ±  0,462 0,772  ±  0,166 0,303  ±  0,033
ss (p=0.004), t (p=0.011)
0,305  ±  0,059 1,439  ±  0,281 0,791  ±  0,253 0,696  ±  0,165
1,034  ±  0,287 0,331  ±  0,094 0,462  ±  0,095 0,521  ±  0,089
0,986  ±  0,229 13,447  ±  4,636 0,484  ±  0,082 0,423  ±  0,056
s (p=0.042), t (p=0.027)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
0,830  ±  0,304 0,401  ±  0,193 0,315  ±  0,024 0,240  ±  0,003
0,815  ±  0,275 0,234  ±  0,040 0,332  ±  0,023 0,327  ±  0,032
t (p=0.023)
0,287  ±  0,066 0,186  ±  0,019 0,313  ±  0,025 0,205  ±  0,032
0,204  ±  0,047 0,748  ±  0,232 0,375  ±  0,040 0,298  ±  0,032
s (p=0.042), t (p=0.023) t (p=0.023)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
0,487  ±  0,109 0,174  ±  0,006 0,229  ±  0,015 0,197  ±  0,012
ss (p=0.002)
0,302  ±  0,020 0,158  ±  0,009 0,231  ±  0,018 0,223  ±  0,017
ss (p=0.002)
0,265  ±  0,001 0,139  ±  0,003 0,214  ±  0,012 0,159  ±  0,008
s (p=0.025), tt (p=0.008)




















































































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
331,930  ±  62,114 125,745  ±  20,758 237,610  ±  10,142 225,754  ±  51,633
s (p=0.024) s (p=0.041)
315,386  ±  20,348 142,441  ±  38,827 210,275  ±  25,380 220,745  ±  41,519
s (p=0.024) s (p=0.041)
269,652  ±  46,763 132,492  ±  23,378 279,651  ±  31,590 228,696  ±  17,038
151,943  ±  31,641 87,513  ±  19,009 267,933  ±  20,675 217,387  ±  15,492
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
239,440  ±  33,356 265,455  ±  50,704 383,195  ±  23,906 431,446  ±  40,125
253,887  ±  28,975 169,361  ±  38,721 435,593  ±  44,162 382,665  ±  16,960
s (p=0.040), tt (p=0.004)
314,848  ±  15,978 511,483  ±  91,818 416,404  ±  22,966 378,632  ±  47,688
s (p=0.040), tt (p=0.004)
237,584  ±  65,962 200,630  ±  59,158 350,891  ±  28,839 360,978  ±  41,965
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
358,663  ±  29,890 149,315  ±  18,314 534,865  ±  34,961 475,883  ±  65,096
sss (p=0.001)
290,532  ±  65,914 211,883  ±  32,137 422,086  ±  25,725 485,823  ±  55,846
sss (p=0.001)
466,651  ±  97,902 405,736  ±  68,636 493,692  ±  67,867 636,722  ±  31,664
s (p=0.021), tt (p=0.003)
459,303  ±  81,894 146,923  ±  37,365 602,984  ±  63,172 656,541  ±  36,917
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
427,777  ±  55,303 710,353  ±  90,213 526,953  ±  38,620 587,270  ±  47,637
s (p=0.040)
332,591  ±  76,744 700,172  ±  47,241 600,302  ±  19,139 534,475  ±  41,646
s (p=0.040)
517,527  ±  6,665 573,099  ±  190,452 618,780  ±  40,458 569,829  ±  46,184
t (p=0.034)
















































































































15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
2,003  ±  0,037 1,434  ±  0,317 1,162  ±  0,126 1,547  ±  0,139
0,862  ±  0,103 0,783  ±  0,070 1,384  ±  0,214 1,999  ±  0,095
ss (p=0.004), t (p=0.014) tt (p=0.002)
4,595  ±  0,643 0,865  ±  0,177 1,167  ±  0,130 1,363  ±  0,074
s (p=0.011), t (p=0.022)
2,318  ±  0,308 6,040  ±  1,232 1,463  ±  0,127 1,707  ±  0,124
ss (p=0.003), tt (p=0.003) tt (p=0.002)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
1,695  ±  0,026 1,015  ±  0,223 0,072  ±  0,005 1,135  ±  0,073
1,014  ±  0,123 1,094  ±  0,077 0,092  ±  0,009 1,382  ±  0,067
s (p=0.013), tt (p=0.008) t (p=0.028)
3,046  ±  0,231 0,573  ±  0,075 0,091  ±  0,008 1,124  ±  0,098
s (p=0.014), t (p=0.019)
1,853  ±  0,259 1,437  ±  0,287 0,114  ±  0,008 1,277  ±  0,080
t (p=0.028)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
2,884  ±  0,813 1,439  ±  0,479 0,979  ±  0,093 1,142  ±  0,037
1,988  ±  0,448 1,699  ±  0,386 0,932  ±  0,057 1,105  ±  0,057
2,975  ±  0,337 0,812  ±  0,182 1,063  ±  0,092 0,810  ±  0,036
t (p=0.019) sss (p=0.000)
1,090  ±  0,057 1,805  ±  0,249 1,038  ±  0,061 0,955  ±  0,040
t (p=0.014)
15 días de edad ↔ 34 días de edad ↔ 58 días de edad ↔ 178 días de edad
1,844  ±  0,258 1,653  ±  0,266 0,753  ±  0,016 1,113  ±  0,059
s (p=0.012), t (p=0.048) ss (p=0.006)
0,997  ±  0,060 0,843  ±  0,145 0,905  ±  0,044 1,207  ±  0,065
tt (p=0.005) s (p=0.030), t (p=0.016) ss (p=0.006)
2,152  ±  0,065 1,296  ±  0,014 0,887  ±  0,035 1,022  ±  0,039
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